T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI

AILE HEKIiMLIiGI KLINIGI

HAFIF VE ORTA SIDDETLIi COVID-19 HASTALARININ
VARYANTLARA GORE DEGERLENDIRILMESI

Dr. Selma AKSOY

TIPTA UZMANLIK TEZI

Ankara/2021






T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
ANKARA SEHIR HASTANESI

AILE HEKIMLIiGi KLINIGi

HAFIF VE ORTA SIDDETLIi COVID-19 HASTALARININ
VARYANTLARA GORE DEGERLENDIRILMESI

Dr. Selma AKSOY

Tez Damismani: Doc. Dr. Ismail KASIM

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

Ankara/2021



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siliresince bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim,
egitimimiz i¢in elinden geleni yapan, bize hep hosgorii ile yaklasan ve her tiirlii sikintida
destegini hissettigim saym hocam Aile Hekimligi Klinigi Egitim ve Idari Sorumlusu

Prof. Dr. Adem OZKARA’ya,

Tez konumun belirlenmesinden en son seklinin verilmesine kadar her asamasiyla
ilgilenen, ne zaman kapisini ¢alsam beni sabirla dinleyen ve tez danigmanim olan sayin
Dog. Dr. Ismail KASIM’a, bilgileri, tecriibeleri ve birikimleri ile akademik alanda bana
cok sey katan ve bana yardime1 olan, destegini her zaman hissetigim ve bizimle agabey
gibi ilgilenen saym hocalarim Dog. Dr. irfan SENCAN’a ve Dog. Dr. Tarik Eren
YILMAZ’a,

Uzmanlik egitimim boyunca yanimda olan ve tez surecinde beni destekleyen
Ankara Sehir Hastanesi Aile Hekimligi’ndeki asistan doktor arkadaslarima,

Rostasyonlarimda bana katkisi olan hocalarima, birlikte calismaktan keyif
aldigimiz asistan arkadaglarima ve hemsirelere,

Hayatimin her aninda yanimda olan, beni yalniz birakmayan ve her zaman beni
destekleyen sevgili annem Fati AKSOY, babam Yiicel AKSOY, canim ablalarim Zeliha
AKSOY ve Selda KILINC, canim abim Erkan AKSOY basta olmak {izere tiim aileme
ve akrabalarima,

Tez stirecimde destegi ile her daim beni giiglii hissettiren, tiim dertlerimi dinleyip
¢Oziim yontemi bulmaya calisan, sevgisiyle ve nesesiyle bu siiregteki stresimi azaltan ve
beni destekleyen sevgili Meri¢ DALGIC’a

Sonsuz tesekkiirlerimi ve sevgilerimi sunarim.

Selma AKSOY
Ankara/2021



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt esenasasae st s s, [
ICINDEKILER ...ttt ettt i
KISALTMALAR et iv
TABLO LISTESI....oiieeeceeeeeeeeeeeee et vii
SEKIL LISTEST ...ttt ettt senns ix
OZE, ... Wi ... ... A A e X
ABSTRACT .ttt st e bbb e ettt be e be e nre e Xi
JIE 12 YA DN, VN OO 1
2. GENEL BILGILER........ccostiiiiiiiieiiciieeieeiesie st 3
2.1, COVIA-19 HAStAl1Z1 ...ccvvevieeiieiieieciieciteie ettt ettt et esreenee s 3
2.1 1. EPIOEMIYOIOJI..c.eiiiiiiiiiiiece e 3
2,02, BEKEN. ..o 4
2.0.3. BUIAS. ittt nrae e 5
2.1.4. Semptomlar Ve KHNIK SEYIr........cccoiv i 6
2.1.5. Tant YONEEMIETL. . ...ccouiiiiiiiiiitie ettt 6
B B ST <Ta P IR N PSPPSR 8
2.2. SARS-CoV2 Virlisli Varyantlari..........coccoeoviviiiiiiiiiecsseese s 9
2.2.1. Alfa Varyanti (Ingiltere Varyant1)..........cccccovovoeiuereriiiiecueesnseeeeessesesee s, 12
2.2.2. Beta Varyanti (Giiney Afrika Varyant1)..........ccocceverenenene s 14



2.2.3. Gama Varyanti (Brezilya Varyant1).........ccccocvveiiiiniiiiniiiie e 15

3. GEREC VE YONTEM....coiiiiiitiiiesicts ettt 16
R BN 215 0 T 0 I o) TP RUPPOPPROPRN 16
3.2, ATASHIITNA SUTECI..euteeiieietieiieeatee st et e sttt e st e e te e e et e sbe e e beesaeeesbeeaseeesbeesaneenbeesnnas 16
3.3. Arastirmanin Evreni ve OrneKICmi ..........ooovveveveeeeeeeeeeeiesissesese s 16
3.4. Aragtirmanin Uygulama ASamalari.............cooveiiiiiiiniiiiciceeseeeseese e 16
3.5. IStatiStIKSEl ANALIZ ......vocveveieieici ettt 17
ABULGULAR......c oottt b bbbt e ettt sb b ane s 18
5. TARTISMA . ..ottt b et b e 39
B. SONUGC ..ottt se e renr e 47
KAYNAKLAR bbb 50
OZGECMIS ..ottt ettt ettt ettt n e st en e 56
EILER . .. e 57

Ek-1: Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagskanligi



KISALTMALAR
ACE-2 : Angiotensin Converting Enzyme-2 (Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2)
ALP : Alkalen Fosfataz
ALT : Alanin Aminotransferaz
aPTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
AST : Aspartat Aminotransferaz
BMI : Vicut Kitle Endeksi
BT : Bilgisayarli Tomografi
CK : Kreatinin Kinaz
CoV : Koronaviriis
COVID-19 : Coronavirus Disease-2019 (Koronaviriis Hastaligi-2019)
CRP : C-reaktif protein
DM : Diyabetes Mellitus
DSO : Diinya Saglik Orgiitii
GFR : Glomertiler Filtrasyon Hiz1
GGT : Gama Glutamil Transferaz
HGB : Hemoglobin
IL-6 : Interlokin-6

INR : International Normalized Ratio



KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
LDH : Laktat Dehidrogenaz

LYM: Lenfosit

LYM %: Lenfosit Ylzdesi

MERS : Middle East Respiratory Syndrome (Ortadogu Solunum Yetmezligi

Sendromu)

MERS-Cov: Ortadogu Solunum yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis
NEU: Notrofil

NEU %: Notrofil Yuzdesi

NLO : Neutrophile-to-Lymphocyte Ratio (N6trofil/Lenfosit orani

PLT : Platelet

PT : Protrombin Zamani

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

RNA : Ribo Nikleik Asit

S protein : Spike proteini

SARS : Severe Acute Respiratory Syndrome (Siddetli Akut Solunum

Yetmezligi Sendromu)

SARS-CoV: Siddetli Akut Solunum Yolu yetmezligi Sendromu Koronaviriisii
SARS-CoV-2 : Siddetli Akut Solunum Yetmezligi Sendromu Koronaviriisii-2
TMPRSS-2 : Tip-2 Transmembran Serin Proteaz

VOC : Endise Uyandiran Varyant



VOI : Dikkate alinmasi gereken varyantlar

WBC : Beyaz Kire

vi



TABLO LiSTESI

Tablo 1. Endise Verici Varyantlar............ccccveeiieeiieieeie e se e e 10
Tablo 2. Dikkate Alinmasi Gereken Varyantlar..............ccoccveveeieeiesiieieene e seee e 11
Tablo 3. Hastalarin tanimlayict VETIIEri........cuciviivieiieiieii e 19
Tablo 4. Vital BUIQUIAT ..o e 21
Tablo 5. BT ve EKG DUIGUIATL......cviuiiiiiiiiiiiieieie s 22
Tablo 6. Tam Kan SAYIMIL........ccccoiiiiiiiiieeisee s 24
Tablo 7. Koagulasyon AUZEYIENT. .........ccueiiiiiiiiiieiesieseie e 25
Tablo 8. BiyoKimyasal TESLIEN........c.cciiiiiiiiiiii e 26
Tablo 9. Akut Faz ReaKtanlari............cccvuieiieriiiie e 27
Tablo 10. TaburculuK dUrUMU.........ccooiiiiiii e 27
Tablo 11. Sosyodemografik dzellikler ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski............ 28
Tablo 12. Kronik hastalik ve taburcu-sevk edilme arasindaki ilisKi............c.ccccevvernennnnn 29
Tablo 13. Sigara ve taburcu-sevk edilme arasindaki iligKi.........ccoocereriiivniiniiniininieine, 30
Tablo 14. Tomografi bulgusu ve taburcu-sevk edilme arasindaki iligKi.............ccccvevnne. 31
Tablo 15. Vital bulgular ve taburcu-sevk edilme arasindaki iligki...........ccooevvrvrininnnnn. 32
Tablo 16. Tam kan ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski...........ccccoevieiiiiinieiineinnnnn, 33
Tablo 17. Koagllayon ve taburcu-sevk edilme arasindaki iligKi..........ccoooevveiienniiinnnn. 34
Tablo 18. Biyokimyasal degerler ve taburcu-sevk edilme arasindaki iligki.................... 37
Tablo 19. Akut faz reaktanlari ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski..........c...cccv..ee. 38

vii



Tablo-20: Sigara kullanimi ve tomografide tutulum

viii



SEKIL LiSTESI

SeKil 1. Varyant YUZAEIET..........ccveviiieieee e 18
Sekil 2. Kronik hastalik goriilme ylizdeleri.........cocovviiiiiiiiiiiiiiiiii e 19
Sekil 3. Semptomlarin siklik yUzZdeleri.......covviiiiiiiiiiiiiie 20
Sekil 4. Yatis sirasinda verilen tedavilerin ylizdesi.........ccoccvviiiiiiiieiiiie e 23
Sekil 5. Semptomlar ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski.........cccccoevvveviiiieniniinennn, 31



OZET

Giris ve Amag: Covid-19 hastaligt 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’de ortaya
cikip tim diinyaya yayilmistir. Hastaligin etkeni olan SARS-CoV2 virlisi zaman
icerisinde mutasyonlara ugrayip yeni varyantlar ortaya ¢ikmistir. DSO bu varyantlardan
bazilarin1 endise uyandiran varyantlar (VOC) grubuna almistir. Alfa, beta ve gama
varyantlar1 lilkemizde de goriilen bu gruptaki varyantlardir. Calismamizin amaci alfa,
beta ve gama varyantlarinda sosyodemografik verileri, komorbideteleri, goruntiileme
bulgularini, klinik ve laboratuvar verilerini inceleyerek bu varyantlar1 daha yakindan

tanimak ve Covid-19 pandemisinde hasta tan1 ve takibine katkida bulunmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Klinik Gozlemevinde 14 Nisan
2021-14 Temmuz 2021 tarihleri arasinda yatan 18 yasindan biiylk, gebeligi
bulunmayan, PCR ve gen analizi sonuglar1 Ingiltere varyanti veya Giiney
Afrika/Brezilya varyanti pozitif olan hastalarin dahil edildigi kesitsel c¢aligmadir.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin sosyodemografik verileri, komorbiditeleri, Covid-
19 hastastyla temas durumlari, sigara kullanimi, goriintiileme bulgulari, hastaneye kabul
sirasinda semptomlari, vital bulgular1 ve laboratuvar parametreleri, aldiklar1 tedaviler
incelenmistir. Istatistiksel analizler SPSS 23.0 paket programi kullanilarak yapilmistir. P

anlamlilik degeri <0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamiza 114 (%41) erkek hasta, 164 (%59) kadin hasta olmak
tizere 278 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamast 41+13.96 yil bulundu. PCR
sonucu 135 (%48,6) hastanin Ingiltere varyanti, 143 (%S51,4) hastanin Giiney
Afrika/Brezilya varyant1 olarak saptandi. Bu varyantlarda yas, kilo ve BMI artmasi kotii
prognostik faktor olarak bulundu. Hem ingiltere hem de Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda en sik goriilen kronik hastalik hipertansiyondu. Hipertansiyon Ingiltere
varyantinda prognozu Kotl etkilerken, Giiney Afrika/Brezilya varyantinda prognozu
etkilemedi. Hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda en sik

gorilen semptom kas ve eklem agrisidir (%37). Oksiiriik, nefes darhig: ve satiirasyon



diisiikliigii Giiney Afrika/Brezilya varyantinda prognozu Kot etkiledi, Ingiltere
varyantinda prognozu etkilemedi. Giiney Afrika/Brezilya varyantinda Ingiltere
varyantina gore ates, nabiz, solunum sayist daha yiliksek bulundu ve akciger tutulumu
daha fazla goruldi (p=0,002). Giiney Afrika/Brezilya varyantinda satiirasyon diisiikligii
ve nabiz yiiksekligi prognozu kotii etkilerken, Ingiltere varyantinda sadece satiirasyon
diisiikliigii prognozu KOt etkilemistir. Ingiltere varyantinda Giiney Afrika/Brezilya
varyantina gore trombosit, INR, D-Dimer, sedimantasyon degeri diisilk bulundu ve
hemoglobin, albiimin, total ve direkt bilirubin, sodyum, potasyum ve klor degerleri daha
yiksek bulundu. Hastaligin prognozunu koétii etkileyen parametrelere baktigimizda hem
Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda nétrofil yiizdesi, NLO
degeri, fibrinojen, D-Dimer, CRP, prokalsitonin, sedimantasyon, ferritin, Kkreatinin,
glukoz diizeylerinin yiiksek olmasi, GFR, kalsiyum, lenfosit yiizdesinin diisiik olmasi
bulundu. Ayrica Ingiltere varyantinda sodyum ve klor diizeyinde diisiikliik, Gliney
Afrika/Brezilya varyantinda ise trombosit sayisinin diisiikligi, tire, AST, LDH, GGT
dizeylerinin yukseklik prognozu etkileyen kotu parametrelerdendir.

Sonug: Calismamizda hem ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda yas, kilo ve BMI'nin artmasi ve ayrica akciger tutulumunun olmasi
prognozun kotii oldugunu gosterdi. Notrofil ylzdesi, NLO degeri, fibrinojen, D-Dimer,
kreatinin, glukoz, CRP, prokalsitonin, sedimantasyon, ferritin dizeylerinin ylkselmesi,
lenfosit yiizdesi, GFR ve kalsiyum degerlerinin diisiik olmas1 prognozu koétii etkiledi.
Giiney Afrika/Brezilya varyantinda Ingiltere varyantina gore akciger tutulumu daha
fazla bulundu. Bu parametreler hastaligin ciddiyetini 6ngérmede 6nemli belirteglerdir ve

hastalarin takiplerinde dikkat edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, prognoz, Endise verici varyant, Covid-19

varyantlari, Aile Hekimligi

Xi



ABSTRACT

Background: Covid-19 disease emerged in China in December 2019 and spread
all over the world. The SARS-CoV2 virus, which is the causative agent of the disease,
has undergone mutations over time and new variants have emerged. WHO has grouped
some of these variants into variants of concern (VOC). Alpha, beta and gamma variants
are the variants in this group that are also seen in our country. The aim of our study is to
examine the sociodemographic data, comorbidities, imaging findings, clinical and
laboratory data for alpha, beta and gamma variants, to get to know these variants more
closely and to contribute to the diagnosis and follow-up of patients in the Covid-19

pandemic.

Materials and Methods: It is a cross-sectional study that includes patients over
18 years of age, non-pregnant, with positive PCR and gene analysis results for the UK
variant or South Africa/Brazil variants, hospitalized in Ankara City Hospital Clinical
Observatory Unit between April 14, 2021 and July 14, 2021. Sociodemographic data,
comorbidities, contact status with the Covid-19 patient, smoking, imaging findings,
symptoms, vital signs and laboratory parameters during admission to the hospital, and
treatments of all patients included in the study were examined. Statistical analyzes were
performed using the SPSS 23.0 package program. P significance value was accepted as
<0.05.

Results: Our study included 278 patients, with 114 (41%) male and 164 (59%)
female patients. The mean age of the patients was 41+13.96 years. The PCR result was
found to be the UK variant in 135 (48.6%) patients, and the South African/Brazil variant
in 143 (51.4%) patients. Age, weight and BMI were found to be poor prognostic factors
in these variants. Hypertension was the most common chronic disease in both the UK
and South Africa/Brazil variants. Hypertension worsened the prognosis in the UK
variant, but did not affected the prognosis in the South African/Brazilian variant. The

most common symptom in both the UK variant and the South African/Brazilian variant



was muscle and joint pain (37%). Cough, shortness of breath and low saturation
worsened the prognosis in the South African/Brazilian variant, but did not affect the
prognosis in the UK variant. Fever, pulse and respiratory rate were found to be higher in
the South African/Brazil variant compared to the UK variant, and pulmonary
involvement was more common (p=0.002). In the South African/Brazil variant, low
saturation and high heart rate poorly affected the prognosis, where as in the UK variant
only low saturation poorly affected the prognosis. Platelet, INR, D-Dimer,
sedimentation values were lower and hemoglobin, albumin, total and direct bilirubin,
sodium, potassium and chlorine values were higher in the UK variant of blood
parameters compared to the South African/Brazil variant. When we look at the
parameters that poorly affect prognosis of the disease, high neutrophil percentage, NLR
value, fibrinogen, D-Dimer, CRP, procalcitonin, sedimentation, ferritin, creatinine,
glucose levels, low GFR, calcium, lymphocyte percentage in both the UK variant and
the South African/Brazilian variants are found be. In addition, low sodium and chlorine
levels in the UK variant, low platelet and high urea, AST, LDH, GGT levels in the
South Africa/Brazil variants are among the poor parameters affecting the prognosis.

Conclusion: In our study, increased age, weight and BMI, as well as pulmonary
involvement in both the UK variant and the South African/Brazilian variant, affected the
prognosis poorly. Increased neutrophil percentage, NLR value, fibrinogen, D-Dimer,
creatinine, glucose, CRP, procalcitonin, sedimentation, ferritin levels and decreased
lymphocyte percentage, GFR and calcium values affected the prognosis poorly.
Pulmonary involvement was higher in the South African/Brazil variant compared to the
UK variant. These parameters are important markers in predicting the severity of the

disease and should be considered in the follow-up of patients.

Keywords: Covid-19, prognosis, Variants of Concern, Covid-19 variants, Family

Physicians



1. GIRIS VE AMAC

2019 yilinda Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan Covid-19 hastaligi, hizla diger
iilkelere yayilmustir ve 12 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi
ilan etmistir. Covid-19 hastaliginin etkeni SARS-CoV2 virtsudir. SARS-CoV?2 virisu
zarfli RNA virlisii olup oldukga bulasict bir viristiir.(1) Bu virlisler zaman icerisinde
mutasyona ugramistir Ve mutasyon sonucunda bazilarinin bulastiriciligl artmustir,

ve/veya hastalik siddeti artmistir, ve/veya tedavi etkinligi azalmistir.

SARS-CoV?2 virlisiiniin varyantlar: olarak Eyliil ayinda Ingiltere'de goriilmeye
baslayan alfa (B 1.1.7) varyanti, ayn1 zamanlarda ortaya ¢ikan Giiney Afrika’da goriilen
beta (B.1.351) varyant1 ve Aralik ayinda Brezilya’da goriilen gama (P.1) varyanti
tamimlanmustir. DSO bu varyantlar1 endise verici varyant (VOC) grubuna almistir ve
yakindan takip etmistir. Bu varyantlar S baglanma proteini ile ACE2 (Anjiotensin 2)
reseptorii arasindaki etkilesimi etkileyen ve ¢ogu S proteini Uzerinde olan mutasyonlar
tasimaktadir. Bu mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan varyant viriislerin yayilma hizini nasil
etkiledigi, semptomlarda ve hastalik seyrinde degisim olup olmadigi, laboratuvar
parametrelerin nasil etkilendigi, hangi parametrelerin klinik agidan 6nemli olacagi, daha
once Covid-19 hastasi olanlarin tekrar hastalanip-hastalanmayacagi ve mortalite ve

morbiditeyi nasil etkiledigi merak edilen konulardandir.

Literatiire baktigimizda yeni ortaya cikan bu varyantlarla ilgili ¢aligmalar
kisithidir. Ulkemizde de goriilen bu varyantlarin kapsamli bir sekilde incelenmesine
intiyac vardir Ulkemizde gorilen Covid-19 varyantlarindan alfa, beta ve gama
varyantlarinin sosyodemografik 0Ozelliklerini, komorbiditesi olan hastalar1 nasil
etkiledigini, sigarayla iliskisi olup olmadigini, klinik ve labotuvar parametrelerini nasil
etkiledigini ve hangi parametrelerin Klinik agidan 6nemli olacagmi ortaya koymak
amaciyla bu ¢alisma planlanmistir. Bu calisma alfa, beta ve gama varyantlarindaki
hastalik seyrini daha iyi anlamaya katki saglayacak ve bundan sonra yapilacak

calismalara yon gosterecektir. Birinci basamak hekimlerimizin de sik karsilastigi Covid-



19 hastaligin1 daha yakindan tanimalarin1 ve ayirict tamisinin daha iyi yapilmasini
saglayacak ve takiplerinde hastaligin prognozu agisindan hangi degerlerin 6nemli

oldugunu ortaya koyabilecek 6nemli bir calismadir.

Bu calismamiz dinyada ve Ulkemizde alfa, beta ve gama varyantlarinin tani ve
takiplerinde dikkat edilmesi gereken parametreleri ortaya koymak, hekimlerimize yol
gostermek ve literatiire katki sunmak amaciyla planlanmistir. Calismamiz tilkemizde de
hizla yayilan Covid-19 hastaliinin varyantlar1 olan alfa, beta ve gama varyantlarini
daha iyi tanima sansi verecek, mortaliteyi ve mortabiditeyi etkileyen faktorleri ortaya
koyabilecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Covid-19 Hastahg

2019 Aralik aymin sonunda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde etyolojisi
bilinmeyen pnémoni ve &liim vakalar1 bildirilmistir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
SARS-CoV2 virlisiiniin neden oldugu bu hastaligi ‘Covid-19> salgimi olarak
isimlendirmistir. Bir¢ok iilkede hizla yayilan bu hastaliktan dolayr DSO tarafindan 11
Mart 2020’de pandemi ilan edilmistir.(1) Ardindan iilkemizde Mart 2020’de ilk pozitif
vaka tespit edilmistir ve etkisi halen devam etmektedir.(1)

2.1.1. Epidemiyoloji

Koronovirtsler ailesinin alfa, beta, delta ve gama olmak tizere 4 cinsi vardir.
Bunlardan ilk ciddi enfeksiyona neden olan SARS-CoV virist, 2002 yilinda Cin’de
baglayarak birgok tlkede goriilmiistiir. Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu (SARS)
hastaligina neden olan bu koronavirtis 8000’den fazla insanda gorulmiistlr.(2) SARS
hastalig1 asemptomatik seyredebilecegi gibi hafif gribal enfeksiyondan, ciddi solunum
yetmezligine ve 0lime kadar giden klinik tabloya sebep olmaktadir. SARS- CoV virisi
insanlara hayvanlardan bulagsmistir ve asil ara konak olarak misk kedileri kabul
edilmektedir.(3)

Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS), 2012 yilinda Suudi Arabistan’da ortaya
cikan, yaklasitk 1180 hastada bildirilen, MERS-CoV virisinin neden oldugu
koronaviriis salgimidir.(4) Tek horgucli deveden insana bulasan(5), koronoviris

ailesinde en ciddi ve mortal seyreden MERS hastalig1 halen goriilmektedir.(6)

Koronaviris ailesine en son katilan viriis 2019 Aralik ayinda Cin’in Wuhan
sehrinde sebebi bilinmeyen pnomoni vakalarinda goriilmistiir. Bu vakalarda yapilan
bronkoalveolar lavaj ile etken tespit edilmistir. SARS-CoV virlisu ile benzerliginden
dolay1 DSO ‘SARS-CoV2’ ismini verdigi bir betakoronavirlis tanimlamistir. Bu viriis
SARS-CoV ile %79, MERS-CoV ile %51,8 genetik benzerlik gostermektedir.(7) SARS-



CoV2 virisinin  insanlara bulagsmasinda ara konagin yarasalar oldugu
diistintilmektedir.(8) Bu viriisiin sebep oldugu Covid-19 hastaligi genellikle hafif (st

solunum yolu enfeksiyonu seklinde goriilmektedir ancak mortal de seyredebilmektedir.

Toplumda koronaviris agisindan en riskli meslek grubu etkenle sik karsilasan
saglik ¢alisanlaridir. SARS-CoV2 virlstine herkes duyarhdir ancak erkekler, 50 yas tistii
olanlar ve diyabetis mellitus, hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, astim/KOAH gibi

komorbid hastalig1 olan kisiler diger insanlara gore daha duyarlhdir.(1)

Covid-19 Cin’de baslayip hizla tim diinyaya yayilmistir. 11 Ekim 2021 tarihinde
vaka sayist en fazla olan iilke 43 milyonla Amerika’dir. Amerika’y1r 39 milyon vaka
sayisi ile Hindistan ve 21 milyon vaka sayisi ile Brezilya takip etmektedir. Dlnyada
dogrulanmig Covid-19 tanili vaka sayist 237 milyon 383 bindir. Bu hasta sayilar
laboratuvar testleriyle dogrulanmistir. Olasi/ siipheli/ klinik tanili hastalar1 kapsamaz.
Diinyada dogrulanmis vefat sayis1 4 milyon 842 bindir.(9) Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart
2021 tarihinde goriilmiistiir ve hizla iilkemizde yayilmustir. Ulkemizde 5 Ekim 2021
tarihi itibariyle toplam vaka sayis1 7 milyon 444 bin olup diinyada en fazla vaka gorulen

6. Ulkedir. Tiirkiye’de toplam vefat sayisi ise 66,180°dir.(10)
2.1.2. Etken

Koronaviriisler, koronaviridae familyasina ait zarfli, tek zincirli, pozitif sarmalli
RNA genomuna sahiptir. ‘Corona’ Latince ta¢ anlamindadir. Bu viriislerin yiizeylerinde
cubuksu uzantilar vardir ve taca benzemektedir. O yiizden bu viriislere Koronaviris
denmistir. SARS-CoV2, SARS-CoV ve MERS-CoV ile genomik olarak benzerlik
gbstermekte olan yeni betakoronavirdstir.(11) 4 yapisal proteini vardir. Bunlardan Spike
(S) proteini hiicreye tutunmayi ve koronaviriis ¢esitliligini saglamaktadir.(12) Membran
(M) proteini virtsiin tomurcuklanarak hiicreden ayrilmasinda rol oynamaktadir.(13)
Nukleokapsid (N) proteini RNA genomuna baglhidir ve viriyonun sekillenmesini
saglamaktadir. Nikleokapsidi cevreleyen zarf (E) proteini, viral pargalari bir araya
getirmektedir. SARS-CoV2 virlisi S protein sayesinde ACE-2 (anjiotensin-2)
reseptorlerine baglanarak hiicre icine giris yapmaktadir. ACE-2 reseptorleri birgok



organda bulunmaktadir. oynayan diger 6nemli faktér TMPRSS2 (transmembrane serin
proteaz-2) genidir. Toplumda En ¢ok akciger, kalp, bobrek ve bagirsak hiicrelerinde
bulunmaktadir. Bu durum Covid-19 hastaliginin bu organlari tutmasini agiklamaktadir.
Bu virtstin hucre igine girmesinde rol ACE2 ve TMPRSS2 polimorfizmin dagiliminda
farkliliklar vardir. ACE2 ve TMPRSS2 genlerindeki genetik varyasyonlar koronaviriis
enfeksiyonuna karsi direng ya da duyarlilikta genetik fark olarak gosterilmektedir.(14)

2.1.3 Bulas

SARS-CoV2 viriisii ilk olarak Cin’in Wuhan sehrindeki deniz iiriinleri pazarinda
bulunan insanlarda tanimlanmstir. Yarasa koronaviriisleri ile genetik olarak ¢ok benzer
olan SARS-CoV?2 virlisiiniin insanlara bulasmasinda ara konak yarasalardir. Insanlara
bulas olduktan sonra SARS-CoV2 virlsuniin insandan insana bulastigi gosterilmistir.
Hastalik esas olarak damlacik yoluyla bulagmaktadir. Solunum yolu sekresyonlarmin
hapsirma, Oksiirme ve konusma aninda etrafa sagilan damlaciklariyla insandan insana
bulas olmaktadir. Sekresyonla enfekte olan alana temas edilip dogrudan agiz, burun
veya goze temas edilmesi diger bulas yoludur. Koronaviriislerin cansiz yiizeylerde
ginlerce kalabilecegi ortaya konulmustur ancak bu sekilde insandan insana bulagmasi
net olarak gosterilmemistir. Aerosol yolla SARS-CoV2 virisinin havada asili kaldigi
gosterilmistir(15) ancak aerosol yol ile bulasma net olarak gosterilmemistir. SARS-
CoV2 virlisi tam kan, serum, idrar ve fekal drneklerde saptanmistir.(16) Ancak fekal-
oral yolla bulagma kesin degildir. Gebelerde ise intrauterin vertikal yolla bulasg
gosterilmemistir.(17) Covid-19 tanili anneden bebege transplasental yol ile gegis bir
olguda goriilmiistiir.(18)

SARS-CoV2 ile enfekte olan hastalarin bulastirici oldugu zaman tam belli
degildir. Ancak semptomlarin baglamasindan birka¢ giin 6nce bulastiricilik baslayip
hastalik siiresince devam etmekte oldugu disiiniilmektedir. Asemptomatik Covid-19
hastalar viriisiin bulagmasinda rol oynamaktadir ve semptomatik hastalara gore diisiik
bulastirma riskine sahiptir.(19) Ortalama inkibasyon suresi 5,2 gindur.(20) Hastaligin
durumuna gore bu slre 2-14 giin aras1 degismektedir. SARS-CoV2 viriisiiniin bulasma

riski temas sekline, viral yiikk miktarina ve temas siiresine, ¢evre ve konak durumuna,



onleyici tedbir alinmasina ve sosyoekonomik faktorlere gore degismektedir. Ayni
ortamda uyumak, ev ici temasta bulunmak, kapali ortamlarda uzun siire goriismek,
havalandirmanin olmamasi, 2 metreden daha yakin mesafede goériismek, ayn1 ortamda

uzun sureli aktivite yapmak ile viriis daha kolay bulasmaktadir.

2.1.4. Semptomlar ve Klinik Seyir

Covid-19 hastaliginda bircok kisi asemptomatik veya hafif Ust solunum yolu
semptomlar1, gastrointestinal sistem semptomlar1 ile seyrederken orta-agir siddetli
vakalarda nefes darligi, takipne ve tasikardi semptomlar1 gorilmektedir.

CDC (Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri)’nin agikladigi raporda en
yaygin semptomlar; ates, titreme, Oksiiriik, nefes darligi, yorgunluk, bas agrisi, bogaz
agrisi, kas ve yaygin viicut agrilari, tat ve koku kaybi, mide bulantisi, kusma ve ishaldir.
Ciltte dokuntd, konusma ve hareket kaybi, konusma bozuklugu nadir de olsa
gorilmektedir. SARS-CoV2 viriisiiniin yaptig1 spesifik bir semptom bulunmamaktadir.
Cogunlukla hafif klinik tabloyla giderken hastalarin bir kisminda satiirasyon diistikligi,
tansiyon diisiikligii ve akut solunum sikintist sendromu (ARDS) gelismektedir.

Solunum yetmezligi, septik sok ve 6lime kadar ilerlemektedir.

2.1.5. Tam1 Yontemleri

Covid-19 hastaligi tanisinda, prognozunu belirlemek, erken dénemde yogun
bakim ihtiyacini belirlemek ve tedavi etkinligini degerlendirmek igin hematolojik ve
biyokimyasal bazi degerlere bakilmaktadir. Hastanin tam kan sayiminda lenfopeni,
notrofili, noétrofil  lenfosit oraninda (NLO) ylkselme ve trombositopeni
gortlmektedir.(21) Bazi1 vakalarda protrombin zamani (PT) ile aktive parsiyel
tromboplastin zamani1 (aPTT) arttigi gosterilmistir. Bunlara ilaveten D-Dimer
yikselmesi koagiilopati olayindaki artis1 desteklemektedir ve hastaligin ciddiyetini
gosteren onemli parametrelerdendir. Hastalarda akut faz reaktanlar1 olan CRP(C-reaktif
protein), ESR (eritrosit sedimantasyon hiz1), IL-6 (interlokin-6), prokalsitonin ve ferritin
degerleri yiikselmistir ve bunlar kotii prognoz ile iligkilidir.(22) SARS-CoV2
enfeksiyonu nedeniyle kardiyak etkilenim olursa kardiyak troponinler yukselmektedir.

Ozellikle kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kardiyak troponin yiiksekligi kotii



prognozla iliskilidir.(23) Ure, kreatinin, albumin, AST (aspartat aminotransferaz), ALT
(alanine aminotransferaz), bilirubinler ve LDH (laktat dehidrojenaz) dizeylerinde

yukselmeler gorilmektedir.

Gorlintiileme yontemi olarak en sik toraks bilgisayarli tomografi (BT)
kullanilmaktadir. Covid-19 hastaligina bagli akciger tomografi bulgulart asagidaki
gibidir:

e Bilateral tutulum,

e Alt lob ve posterior tutulum,

e Buzlu cam opasiteleri (en sik izlenen karakteristik géruntileme
bulgusudur.),

e Konsolidasyon, lineer opasite,

e Vaskiiler genisleme,

e Kaldirim tas1 manzarasi,

e Halo isareti, ters halo igareti,

e Hava bronkogramlari
Bu bulgular disinda atipik tutulumlar da gorulmektedir. (24)

Nukleik asit amplikasyon testlerinden (NAAT) biri olan polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) testi; solunum yolu viriisleri igin duyarli, hizli, 6zgiil tan1 koymamizi
saglayan altin standart testtir. SARS-CoV2 virlisii tanist i¢in viral RNA’ya 0zgii
dizilerini saptamaya dayanan ger¢ek zamanli reverse transkriptaz-polimeraz zincir
reaksiyonu (rRT-PCR) testi yapilmaktadir ve bu test 6zgiilligi ve duyarlihigr yiiksek
oldugu icin yaygm olarak kullanilmaktadir. PCR testi icin DSO solunum yolu
orneklerini 6nermektedir. Bunlar nazofarengeal siriintl, orofarengeal suriintl, nazal
suruntt gibi Gst solunum yolu 6rneklerinden alinmaktadir ya da balgam, endotrakeal
aspirat, bronkoalveoler lavaj gibi alt solunum yolu Orneklerinden alinmaktadir.(25)
SARS-CoV?2 viriisii igin alinan solunum yolu 6rneklerini test etmek igin tilkemizde Halk
Saglhigi Genel Miidiirliigii (HSGM) Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarinda ve illerde

belirlenmis laboratuvarlarda hizmet verilmektedir.(26)



Covid-19 hastaligi tanisinda PCR testi disinda toplumda tarama yapmak igin
antijen testi kullanilmaktadir. Antijen testi 15-30 dakika icinde sonug¢ vermektedir. Bu
test SARS-CoV?2 virust igin kontrol 6nlemleri almak, bulasi 6nlemek ve yayilmasini
onlemek icin oldukga 6nemlidir. Antikor testleri ise SARS-CoV?2 viriislini saptamaktan
cok epidemiyolojinin ve bagisiklik durumunun belirlenmesinde rol oynamaktadir.
Serolojik testler tam1 koymaktan daha ¢ok salgmmin atak hizi ve siddetinin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.(27)
2.1.6. Tedavi ve Asi

Covid-19 hastaligininda semptom giderici tedavi, destek tedavisi ve solunum
yetmezligini 6nlemeye dayanan spesifik olmayan antiviraller, steroidler ve
immunmodiilator ilaglar kullanilmaktadir.(28) Bu ilaglardan hidroksiklorokin (klorokin)
sitma ilacidir. Hem antienflamatuar hem de antiviral etkiye sahiptir. En sik kullanilan
antiviral ilaclar lopinavir/ritonavir, favipiravir, remdesivir ve umifenovirdir.(29) Klinik
caligmalar SARS-CoV?2 virusiiniin yaptig1 hasarin 6nemli kismini inflamatuar yanitin ve
proinflamatuar maddelerin (IL-6, interferon gama ve tumor nekroz faktori) anormal
derecede salinmasi sonucu oldugunu gosterilmistir. Bu yuzden tedavide tocilizumab,
anakinra ve baricitinib gibi immunomodulatér ilaglar da kullanilmaktadir.(30)
Inflamasyonu baskilamak i¢in Kkortikosteroidler kullanilmaktadir. Daha agir vakalarda
tercih edilen diger tedavi ise plazma tedavisidir. Plazma tedavisi daha 6nce hastaligi
geciren kisilerin SARS-CoV2 viriisiine karsi antikor olusturmasi ve bu antikorlarin
alinip hastaya nakledilmesidir. SARS-CoV2 viriisii ile enfekte hastalarin viriisiin yaptigi
diistiniilen endotel disfonksiyona bagli tromboza egilimi vardir. Bu yiizden antikoagulan
ila¢ kullaniminda kontraendikasyonu olmayan hastalarda profilaktif amagli antikoagiilan

tedavisi 6nerilmektedir. (31)

COVID-19 i¢in as1 ¢alismalar tim diinyada hiz kazanmistir. Birka¢ as1 onay
almig ve birgok Ulkede uygulanmaya baslanmigtir. Bunlardan Pfizer-Biontech asisi
SARS-CoV?2 virilisiiniin RNA pargaciklarini tagiyan hastalik yapma 6zelligi olmayan
mRNA agisidir. 2 aylik siiregte %95 koruma sagladigr gosterilmistir.(32) Moderna asisi,



Biontech asis1 gibi mRNA asisidir. Asiin etkinligi ikinci dozdan sonra %94,1°dir.(33)
Viral vektor tabanl asilardan biri olan Astrazeneca asisinin etkinligi %70,4°tur.(34) Asi
calismasi sirasinda goniillillerden birisinde transvers myelit gelismesi Uzerine ¢alisma
durdurulmus ancak sonrasinda devam edilmistir. Sputnik V asis1 viral vektor teknigi ile
gelistirilmistir ve koruyuculugu %91,6 olarak dlgiilmiistiir.(35) Inaktif as1 olup Cin’de
uretilen Sinopharm asisinin etkinligi ise %79 dur ve Sinovac asinin etkinligini birgok
tilke farkli agiklamistir (%50-%91)(36).

Pandemiyi kontrol altina almak icin Oncelikle insanlar Covid-19 asisini
olmalidir. Maske takmalidir, hijyen kurallarina ve sosyal mesafeye dikkat etmelidir.
Hastaligin diger insanlara bulasmasimi onlemek igin Covid-19 hastalarinin izolasyonu
saglanmalidir. Enfekte bireylerin saglikli bireylerle temasi Onlenmeli ve karantina

onlemleri alinmalidir.
2.2. SARS-CoV2 Viriisii Varyantlar:

Virslerin, 0Ozellikle RNA viruslerin, ¢ogalmasi sirasinda birgok mutasyon
olmaktadir. Bu mutasyonlar genomda birikebilir ve ilk virlsten daha farkli bir virls
ortaya cikabilirler. Mutasyonlar sonucu olusan bu virlisler bazen kendiliginden
kaybolabilmekte bazen bulastiriciligini arttirip baskin hale gelebilmektedir. Ayrica
hastalik 6zelliklerini arttirip klinik tabloda degisiklik yapabilmekte, ilaglarin ve asilarin
etkinliklerini azaltabilmektedir. DSO bir veya birka¢ yeni mutasyona sahip viriisi
‘varyant viriis’ olarak tanmimlamaktadir. SARS-CoV2 virlisiiniin birgok varyanti
bulunmaktadir. Bunlardan endise uyandiran varyantlar (VOC) ve dikkate alinmasi

gereken varyantlar (VOI) énemlidir.(37)

Endigse uyandiran varyantlar (VOC) daha siddetli hastalik yapan, bulastiricilik
ozelligi artan, enfeksiyon veya agilama yoluyla elde edilen antikorlar tarafindan
notralizasyonunda azalma olan, mevcut tani testlerinin hassasiyetinin azalmasina yol

acan, tedavilerin ve asilarin etkinliginin azalmasina neden olan varyantlardir.(38)



DSO 22 Haziran 2021°de son epidemiyolojik giincellemesine gére, pandeminin

baslangicindan bu yana dort tane VOC tespit etmistir.

Tablo 1. Endise verici varyantlar

Varyant
ALFA

BETA

GAMA

DELTA

Diger isimleri
B.1.1.7
501Y.V1
VOC 202012/01

B.1.351
501Y.V2
VOC 202012/02

P.1
B.1.1.28.1
501Y.V3

B.1.617.2

Mutasyonlari

N501Y
D614G
P681H

K417N
E484K
N501Y
D614G
AT701V
K417T
E484K
N501Y
D614G
H655Y
L452R
T478K
D614G
P681R

Ilk saptanan iilke 11k érnekler

Ingiltere Eylul 2020
Guney Afrika Eylil 2020
Brezilya Aralik 2020
Hindistan Aralik 2020

Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1) ve Delta (B.1.617.2) varyantlarinin

dordiinde de reseptor baglanma boélgelerinde ve N-terminal bdolgelerinde (NBD)

mutasyonlar vardir. Spike proteinin reseptor baglanma bolgesinde bulunan N501Y

mutasyonu delta varyanti hari¢ tim VOC varyantlarda vardir. Bu mutasyon ACE-2

reseptorlerine baglanmayi ve virlisun konake hiicreye girisini arttirmaktadir.
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Dikkate alinmasi1 gereken varyantlarin (VOI) hastalilk yapma 0zelligi,
bulastiriciligi ve bagisiklik tizerine etkileri orijinal virlise gore yapisal ve davranissal
degisiklik gosterir.(38) Bazi varyantlar Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Dikkate alinmasi gereken varyantlar

Varyant Diger isimleri Mutasyonlari Ilk saptanan iilke Ik 6rnekler

ETA B.1.525 E484K Ingiltere/Nijerya  Aralik 2020
D614G
Q677H
TETA S3 E484K Filipinler Ocak 2021
N501Y
D614G
P681H
KAPPA B.1.617.1 L452R Hindistan Aralik 2020
E484Q
D614G
P681R
B.1.620 S477N Belirsiz Subat 2021
E484K
D614G
P681H
B.1.621 R346K Kolombiya Ocak 2021
E484K
N501Y
D614G
P681H
LAMBDA ©81 L452Q PERU Aralik 2020
F490S
D614G
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2.2.1. Alfa Varyant1 (Ingiltere Varyant)

SARS-CoV2 virust diger RNA viriisleri gibi insanda yeni konaklara uyum
saglarken zamanla mutasyonlara ugramakta ve farkli ozelliklere sahip varyantlara
dontismektedir. Bu salgin sirasinda SARS-CoV2’nin ¢esitli varyantlar1 tanimlanmustir.
Halk saghig iizerindeki etkileri dikkate alindiginda bunlardan sadece birkagi endise
verici varyant (VOC) olarak kabul edilir. Bunlardan birisi ilk kez Ingiltere’de
tanimlanan, Eylil 2020’de ortaya ¢ikan SARS-CoV2 virsun alfa varyantidir. Bu
varyant dunyadaki bir¢ok iilkeyi etkilemistir. Bu varyant VOC 202012/01 (Variant Of
Concern, 2020 yili, 12. Ay, 01. Varyant), B.1.1.7, 501Y.V1 veya Ingiltere varyanti
olarak isimlendirilmistir. Alfa varyantinda SARS-CoV2 virlsinin hicreye
baglanmasina ve girigsine aracilik eden spike proteininde sekiz mutasyon olmak Uzere
toplam 17 mutasyon vardir.(39) N501Y mutasyonu reseptor baglanma alaninda 6nemli
bir noktada olan mutasyondur ve insanlardaki ACE-2 reseptorine virlisin baglanma
afinitesini arttirmaktadir. P618H mutasyonu bulasma igin 6nemli olan bir noktadadir.
69/70 delesyonu bagisikligi baskilanmis hastalarda immiin yanittan kagis ile ilgili
bolgededir. Ayrica diger mutasyonlar 144del, A570D, D614G, T716l, S982A,
D1118H’dir. Spike proteini diginda da mutasyonlar vardir ancak bulagma, hastaliga
neden olma ve immin sistemden kagma gibi etkiler nedeniyle S bolgesindeki
mutasyonlar daha 6nemli hale gelmistir.(37) Alfa varyantiyla yapilan ¢alismada 6nceden
var olan diger varyantlara gore %43 ile %90 daha yiliksek bulastirict oldugu
gosterilmistir.(39) ABD’de yapilan baska bir ¢aligmada ise Ingiltere varyantinin daha
once tamimlanan diger varyantlardan %50 daha fazla bulastirict oldugu
gosterilmistir.(40) Alfa varyantinda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, bilimsel
modellemeler ve klinik bulgulara dayanarak bulasiciliginin arttigi  gosterilmistir.
Bulastiriciligin artmasinda alfa varyantinin 0nceden var olan diger varyantlara gére daha
uzun bulasitiricilik siiresine sahip olmasi, enfekte insanlarin viral ylikiinlin daha fazla
olmasi, 69/70 delesyonunun bagisikligi baskilanmis hastada immiin yanittan kagisa

neden olmasi ile immun sistemin bu varyanta karsi daha az koruma sagladigi
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diistiniilmesi ve daha onceki SARS-CoV-2 suslari goére daha hizli tiremesi gibi

hipotezler ortaya koyulmustur.

Alfa varyanti pozitif hastalarda daha 6nce var olan diger varyantlara gore
yorgunluk, oksiiriik, miyalji ve bogaz agrist semptomlar: daha sik goriilmiistiir, tat kaybi
ve koku kaybi semptomlar1 daha az goriilmiistiir ve gastrointestinal semptomlarin
goriilme sikligi da benzer bulunmustur.(41) Hastaneye yatis oraninda alfa varyantin
daha onceki SARS-CoV-2 suslarina gore yapilan vaka-kontrol ¢alismalarinda 6nemli
fark olmadigi (42) ifade edilmistir. Ancak Danimarka’da yapilan baska bir ¢alismada ise
hastaneye yatisin daha 6nceki SARS-CoV-2 suslarma gore arttigi gosterilmistir.(43)
Calismalara baktigimizda gordiigiimiiz tizere daha net bilgiler i¢in daha ¢ok caligmanin
yapilmasina ihtiya¢ vardir. Birgok iilkeye yayillan SARS-CoV2 virusu iilkelerin saglik
sistemini ciddi etkileyebilmektedir. Bu ylzden hastane hazirliginin yapilmasi ve salginin
ongorulen etkilerine karst 6nlemler alinmasi 6nemlidir. Alfa varyantinin tanis1 genomik
dizinleme ile saptanmasina ilaveten S geninin (SGFT- S gen hedef basarisizligr) PCR

orneklerinde yokluguyla da tan1 konulmustur.(44)

Ingiltere varyantina bagl Covid-19 hastaligi nedeniyle diisiik risk grubundaki
vakalarda tespit edilen 6liim orani 1000 vakada 2,5’ten 4,1’e cikmustir. Ingiltere
varyantinda daha dnce yer alan SARS-CoV-2 suslarina kiyasla 6liim riski 1,64 artmustir.
(%95 giiven aralign 1,32-2,04).(42) Oliim riskindeki artis sebebiyle saglik hizmetleri
kapasitesinin planlanmasi, ulusal ve uluslararas1 kontrol politikalarinin diizenlenmesi
gerekmektedir. Covid-19 hastaliginin neden oldugu 6liimleri azaltmak i¢in koordineli ve
sik1 6nlemler almak gereklidir. Pandemi ilan edildiginden bu yana Covid-19 dinya
¢apinda bir¢ok lilkeyi etkilemistir ve saglik sisteminde de ciddi etkilenmeler olmustur.
Pandemi, uzun sureli kapanmalar nedeniyle kiiresel ekonomi Uzerinde dalgalanmalar
olusturmus ve insanlarin ekonomik durumlarimi etkilemistir. Yapilan arastirmalar Covid-
19 hastaligin1 daha iyi anlamamiza yardimci olsa da Covid-19 hastaliginin neden oldugu
salgin devam etmektedir. Ayrica virlisiin yeni varyantlarinin ortaya ¢ikmasi ikinci ve
t¢ilincti dalgalara neden olmus, vaka sayilarmi arttirmis ve. diinyada biyuk hasarlara

neden olmustur.
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Viral genomdaki adaptif mutasyonlar, virlsin patojenik potansiyelini
degistirebilmektedir. Tek bir amino asit degisimi bile bir viriisiin bagisiklik sisteminden
kagma yetenegini biiyiikk Ol¢iide etkileyebilir ve viriise karsi as1 gelistirme srecini
zorlastirabilir.(44) SARS-CoV?2 virlsi, diger RNA viriisleri gibi, zamanla mutasyonlara
ugramaktadir ve genetik olarak atalarindan farkli 6zelliklere sahip bir¢ok varyant ortaya
cikmaktadir. Tan1 drneklerindeki virsin genomik dizilimine periyodik olarak bakmak,
ozellikle kiiresel bir pandemi ortaminda, topluluklarda dolasan yeni SARS-CoV2

genetik varyantlarinin saptanmasina yardimei olacaktir.
2.2.2. Beta Varyant1 (Giiney Afrika Varyanti)

Halk saglig1 tizerinde ciddi etkileri olan endise edici varyantlardan (VOC) biri de
Aralik ayinda Giiney Afrika’da ikinci dalga sirasinda dikkat ¢eken beta varyantidir.
B.1.351 varyanti, Giiney Afrika varyanti, 501Y .varyant 2 ya da VOC 202012/02 diye de
adlandirilmaktadir. Giliney Afrika’da ortaya ¢ikip hizla birgok iilkeye yayilan beta
varyantinda SARS-CoV2’nin biyolojik farkliliklarina yol agabilecek amino asit
degisikligine neden olan mutasyonlar bulunmaktadir. Spike proteininde dokuz mutasyon
(L18F, D80A, D215G, R2461, K417N, E484K, N501Y, D614G ve A701V) vardir.
Bunlardan t¢ mutasyon (K417N, E484K ve N501Y) reseptor baglanma bolgesinde yer
almaktadir ve ACE-2 reseptorlerine baglanma afinitesini artirmaktadir.(44) Ingiltere’de
tespit edilen alfa varyantindan farkli olarak bu varyant 69/70 delesyonu icermez.(45)
Beta varyanti alfa varyantina benzer sekilde bulasma hizini arttirmistir ve daha yiiksek
viral ylke sahiptir.(44) Hastalik siddetinde de bir artis s6z konusudur.(46) Ancak

elimizde yeterince delil bulunmamaktadir.

Beta varyantinin endise edici bulgularindan birisi enfeksiyon ve asilama
sirasinda 484. pozisyondaki amino asit mutasyonu nedeniyle notralizan antikorlara kars1
direngli olacagi ve yaklasik 10 kat duyarliligin azalacagidir.(47) Tedavide kullanilan
monoklonol antikorlarin etkinligi bu sebeple azalabilmektedir.(48) Mortalite ile ilgili
kesinlesmis bir veri yoktur. Bu durum beta varyantina kars1 alinacak 6nlemler agisindan

onemlidir.
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Beta varyantinin tedavisinde énceki SARS-CoV2 varyantlar ile enfekte olmus
bireylerden elde edilen plazma alinip kullanildiginda 6nemli derecede nétralizasyonda
azalma saptanmistir.(49) Baska bir in vitro ¢alismada ise beta varyanti ile alfa varyanti
karsilastirilmis ve bu varyantlara daha dnceki SARS-CoV-2 suslar ile enfekte olmus
bireylerden elde edilen plazmayla yapilan nétralizasyonda belirgin sekilde varyantlarin
direng gosterdigi goriilmistiir.(50)

2.2.3. Gama Varyant1 (Brezilya Varyanti)

B.1.1.28 soyundan olan SARS-CoV2 varyantidir. Ik defa Japonya’daki Ulusal
Bulasic1 Hastaliklar Enstitiisii (NIID) tarafindan Japonya’daki Haneda havaalaninda
yapilan rutin tarama sirasinda Brezilyali dort turistte gama varyanti saptanmistir. P.1
varyanti, B.1.1.28 varyanti ya da Brezilya varyanti olarak adlandirilmistir.(45)
Brezilya’nin Amazon eyaleti Covid-19 hastaliginin yaygin goriillmesinden dolay1
toplumsal bagisikligin saglandigr diisiiniilmekte (seroprevelans degeri >%70) olan
bolgeydi. Amazon bolgesinde Aralik 2020 tarihinde ani vaka artiglar1 ve re-
enfeksiyonlarin arttigi gozlemlenmistir. Bu donemde bolgede baskin hale gelen P.1
varyanti, enfeksiyonu gegirmis kisilerde de enfeksiyona sebep olmasi nedeniyle yiiksek
riskli kabul edilmistir ve endise edici varyantlar (VOC) grubuna DSO tarafindan
alimmistir. Gama varyant {icii spike proteinin reseptor baglanma bolgesinde olmak tizere
toplam 17 mutasyona sahiptir.(51) Spike proteinin reseptére baglanma bolgesindeki
mutasyonlart K417T, E484K ve N501Y dir. Bu mutasyonlar daha 6nce beta varyantinda
gorulen 484. ve 501. pozisyonlardaki amino asit degisikligidir. Hem gama hem de beta
varyantinda goriilen 501Y mutasyonu reseptor baglama bolgesi olan spike proteindedir
ve ACE-2 reseptOrine baglanma afinitesini arttiracak bir mutasyondur. Bundan dolay1
hastaligin bulagsma hiz1 artmistir.(47) Daha 6nce Covid-19 hastaligin1 gegirenlerde veya
as1 olanlarda tiretilen antikorlarin gama varyantli SARS-CoV2 virlisuni tanimasinda ve

nétralizasyonunda azalma olmustur.
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SARS-CoV-2 viriisiiniin yeni ortaya ¢ikan varyantlariyla ilgili bulasma hizi,
hastaligin siddeti, teshis, tedavi ve asi1 etkinligi merak edilen konulardir ve bizim

calisgmamiz da dahil olmak {izere diinyada bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

‘Hafif ve Orta Siddetli Covid-19 Hastalarinin Varyantlara Gore

Degerlendirilmesi’ isimli tez ¢calismamiz kesitsel ¢alismadir.

3.2. Arastirma Siireci

Bu c¢alismada Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’'nin 31/03/2021 tarihli E1-21-1640 numarali karari ile etik kurulu onayi
alimmistir. Calismanin arastirma prokoliinde degisiklik yapilmis olup etik kuruluna
revize edilerek sunulmustur. Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanligi’nin 06/10/2021 tarihli E1-21-2048 numarali karari ile etik kurulu onay1
alimmigtir. Saglik Bakanligi COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme Komisyonu
tarafindan 01/03/2021 tarihinde ¢alisma onay1 alinarak bu calisma yapilmistir.

Hastalarin toplanmasi 3 (li¢) ay siirmiistiir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmaya Ankara Sehir Hastanesi Klinik Gozlemevine yatist yapilan COVID-
19 tanili hastalar alindi. 14/04/2021-14/07/2021 tarihleri arasinda klinige yatis1 yapilan
PCR ve gen analizi sonuglari Ingiltere Varyanti veya Giiney Afrika/Brezilya Varyant:
Covid-19 pozitif olan hastalardan,18 yasindan biiyiik ve gebeligi bulunmayan 278 hasta
dahil edildi. Calisma kapsaminda herhangi bir 6rneklem alinmamus olup ilgili kriterlere
uyan tim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Arastirma tek merkezli olarak ydrGtaldi. 18
yasindan kiigiik ve gebe olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

3.4. Arastirmanin Uygulama Asamalari

Arastirmanin konusu Ankara Sehir Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi 6gretim
gorevlileri ile konusuldu ve arastirmacilar tarafindan hangi verilere bakilacagina karar
verildi. Veri toplama formu hazirlandi. Ankara Sehir Hastanesi Baghekimligi’nin onay1
alindi. Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Klinik Go6zlemevine yatan hastalar dahil

edildi. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerine, Covid 19 PCR sonuglarina, semptom
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ve bulgularina, kronik hastalik mevcudiyetlerine, sigara kullanimlarina, Covid 19’lu
kisiyle temaslarina, Covid-19 hastaligi i¢in aldig1 tedavilere, antropometrik dl¢ciimlerine
ve bakanlik tarafindan Covid 19 hastalar i¢in standart olarak belirlenmis olan kan
tetkiklerine (cbc, koagulasyon, biyokimya, hormonal) bakildi. Hastayla goriisme ve veri
takibi arastirmaci tarafindan yapildi. Kan tahlilleri Ankara Sehir Hastanesi laboratuvari

tarafindan calisildi. Sevk edilmek kot prognoz olarak kabul edildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 23.0 paket programiyla yapildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi ile incelendi. Calismanin
istatistigi yapilirken numerik veriler i¢in normal dagilima uyuyorsa ortalama ve standart
sapma degerleri verildi. Normal dagilima uymuyorsa ortanca degeri ve minimum-
maximum degerleri verildi. Kategorik veriler ise say1 ve yiizde olarak verildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilima uymayan verilerde
Man Whitney U testi kullanildi. Calismada P anlamlilik degeri <0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ankara Sehir Hastanesi Klinik GOzlemevine yatirilan 278 hasta dahil
edildi. Bu hastalarin %41’i (n=114) erkek, %59’u (n=164) kadindir. Calismaya
katilanlarin yas ortalamasi 41+13,96 yil bulundu. PCR sonucu %48,6 (n=135) hastanin
Ingiltere varyant;, %51,4 (n=143) hastanin Giliney Afrika/Brezilya varyant: saptandi
(Sekil 1).

B ingiltere varyanti

B Gliney Afrika/Brezilya varyanti

Sekil 1. Varyant ylzdeleri

4.1. Ingiltere ve Giiney Afrika/Brezilya Varyantimn Genel Ozellikleri-

Benzerlikleri ve Farklihiklar:

Kadin orani Ingiltere varyantinda %50,4 (n=68), Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda %67,1 (n=96) dir. Covid-19 varyantlarina gore cinsiyet, yas, kilo, boy ve
BMI bilgileri Tablo 3’te detayl bir sekilde verildi.

Ingiltere varyantinda kronik hastalik %36,3 (n=49) hastada vardi. Giiney
Afrika/Brezilya varyantinda %35,7 (n=51) hastada vardi. Covid-19 varyantlarina gore
kronik hastaligin goriilme yiizdeleri Sekil 2°de gosterildi. Hem Ingiltere varyantinda
hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda en sik goriilen kronik hastalik
hipertansiyondu. Kronik hastaliklarin goriilme oraninda varyantlar arasinda anlamli fark

yoktu.
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Tablo 3. Hastalarin tanimlayici verileri

Ingiltere Varyant: Glney Afrika/Brezilya Varyanti
Ozellikler Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Yas 40 (18-73) 41 (18-78)
Boy (cm) 169 (150-194) 165 (148-194)
BMI (kg/m?) 26,7 (17,9-42,2) 26,7 (18,4-50,2)
Kilo (kg)* 77,9+16,3 78,1+16,2
Erkekt 67 (%49,6) 47(%32,9)
Kadint 68(%50,4) 96(%67,1)

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi

*Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma olarak gosterildi.

tKategorik veri oldugu i¢in n/% seklinde gosterildi

40.00% ~
35.00% -
30.00% -
25.00% -

20.00% -

15.00% -

10.00% -

5.00% - .
0.00% - T T T

M ingiltere Varyanti

B Giuney Afrika/Brezilya Varyanti

- |

Kronik hastalik Hipertansiyon  Diyabetis
Mellitus

Astim/KOAH Koroner Arter Diger
Hastalig Hastaliklar

Sekil 2. Kronik hastalik goriilme yiizdeleri
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Ingitere varyanth hastalarin  %23’iinde (31) semptom yoktu, Giiney
Afrika/Brezilya varyantli hastalarin %21,7’sinde (31) semptom yoktu. Hem Ingiltere
varyantli hastalarin hem de Gulney Afrika/Brezilya varyantli hastalarin ilk basvurusu
sirasinda en sik goriilen semptom kas ve eklem agristydi. Semptomlara baktigimizda
Covid-19 varyantlar1 arasinda anlamli fark yoktu. Ingiltere varyantinda 3 hastada
goriilen karin agris1 semptomu Giiney Afrika/Brezilya varyantinda goriilmedi. Sekil 3’te

varyantlara gére semptomlarin siklik ytizdeleri gosterildi.

90 -~
80 -
70 -
B ingiltere Varyanti
60 -
B Guney Afrika/Brezilya Varyanti
50

40

30

20

10

Sekil 3. Semptomlarin siklik yiizdeleri

Hastalardan daha oOnce Covid-19 hastaligim gecirenlerin sayis1 Ingiltere
varyantinda 1 (%0,7) kisi, Guney Afrika/Brezilya varyantinda 3 (%2,1) kisidir. Son 14
giin iginde yurtdisina gitmis ya da yurtdisgindan gelmis biriyle temas: olan Ingiltere
varyantinda 3 (%2,2) hasta vardi, Giiney Afrika/Brezilya varyantinda ise yoktu. Son 14
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gun icinde yurtici seyahati yapan Ingiltere varyantinda 8 (%5,9) hasta, Gliney
Afrika/Brezilya varyantinda ise 7 (%4,9) hasta vardi. Son 14 gln iginde Covid-19
hastasiyla temas1 olan Ingiltere varyantinda 56 (%41,5) hasta, Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda 50 (%35) hasta vardi.

Ingiltere varyantinda 31 (%23) hasta sigara kullaniyordu, 104 (%77) hasta sigara
kullanmiyordu. Gliney Afrika/Brezilya varyantinda 37 (%25,9) hasta sigara
kullaniyordu, 106 (%74,1) hasta sigara kullanmiyordu. Sigara kullanimi yoniinde
varyantlar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,580).

Hastalarin hastaneye yatisindaki vital bulgularina baktigimizda 6lgiilen ates
degeri Giiney Afrika/Brezilya varyanthi hastalarda ingiltere varyantli hastalara gore
anlamli olarak yiiksek olculdi. (p=0,009). Nabiz sayisinda Ingiltere varyantli hastalar
(86 (57-128)) ile Gliney Afrika/Brezilya varyantl hastalar (88 (60-117)) arasinda sinirda
anlamli fark vardi (p=0,050). Giiney Afrika/Brezilya varyantinda nabiz sayis1 daha
yuksek Olculdi. Solunum sayisina baktigimizda varyantlara gére anlamli fark bulundu
(p=0.005). Giiney Afrika/Brezilya varyantlilarin ingiltere varyantlilara gore dakikada

solunum sayis1 daha fazlaydi. Diger vital bulgular Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Vital bulgular

Ingiltere Varyanti  GlineyAfrika/Brezilya Varyanti

Ozellikler Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

Sistolik kan basinci (mmHg) 120 (91-157) 120 (94-160) 0,058
Diyastolik kan basinci (mmHg) 75 (53-107) 75 (53-109) 0,321
Nabiz 86 (57-128) 88 (60-117) 0,050
Ates 36,4 (36-37,5) 36,5 (35,7-38,4) 0,009
Satiirasyon 97 (90-99) 97 (83-99) 0,089
Solunum sayisi 13 (10-23) 13 (11-22) 0,005

Mann Whitney U
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Covid-19 hastaligina bagli toraks BT’de akciger tutulumuna baktigimizda
Ingiltere varyantli hastalarim  %38,5’inde akciger tutulumu var iken, Giney
Afrika/Brezilya varyantli hastalarin %57,3’iinde akciger tutulumu vardi. Guney
Afrika/Brezilya varyantli hastalarda Ingiltere varyantli hastalara gére anlamli olarak

daha yiiksek akciger tutulumu vard: (p=0,002) (Tablo 5).

Tablo 5. BT ve EKG bulgulari

Ingiltere Varyanti Giiney Afrika/Brezilya Varyanti P

Akciger tomografisinde yok 83 (%61,5) 61 (%42,7) 0,002
patolojik bulgu

var 52 (%38,5) 82 (%57,3)
EKG de patolojik bulgu yok 134 (%99,3) 141 (%98,6)

var 1 (%0,7) 2 (%1,4)

Fisher’s Exact test

Klinigimizde yatis aninda baslanan tedavi ylzdeleri Sekil 4’te verildi.
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100 ~
90 -+
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70 A
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50 - M ingiltere Varyant

B Gliney Afrika/Brezilya Varyanti
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Favipiravir Hidroksiklorokin Favipiravir+ Hidroksiklorokin

40 -

30 -

20 A

10 -

Sekil 4. Yatis sirasinda verilen tedavilerin ylizdesi

Hastalarin yatis kanlarma baktigimizda hemoglobin diizeyi Ingiltere varyantli
hastalarda Glney Afrika/Brezilya varyantli hastalara gore anlamli olarak yiiksek
saptand1 (p=0,002). Trombosit diizeyi Ingiltere varyantl hastalarda ortanca degeri 191
(93-473), Gliney Afrika/Brezilya varyantli hastalarda 205(105-513) 6l¢tldi. Trombosit
dizeyinde varyantlara gore baktigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,034). Ingiltere varyantli hastalarda Giiney Afrika/Brezilya varyantina gore
hemoglobin diizeyi daha yuksek, trombosit dizeyi daha diisiik 6l¢iildii. Bakilan diger
degerler Tablo 6’da verildi.

24



Tablo 6. Tam kan sayimi1

Glney Afrika/Brezilya

Ingiltere Varyanti Varyanti
)
Ortanca+(min-max) Ortancax(min-max)
WBC (x10%/It) 5060 (2560-10510) 4910 (1810-14010) 0,296
NEU (x10%/1t) 2790 (1120-8540) 2880 (600-11700) 0,884
NEU%* 55,7+11,2 57,3+11,0 0,200
LYM (x10%/It) 1520 (630-3880) 1500 (530-3800) 0,143
LYM%* 32,6+10,1 31,4494 0,341
NLO 1,65 (0,60-7,53) 1,85 (0,63-19,91) 0,277
HGB (g/dl) 13,9+1,6 13,3+1,7 0,005
PLT (x10%/1t) 191 (93-473) 205 (105-513) 0,034

Mann Whitney U
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi

*Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi

Hastalarin INR degerine baktigimizda Giiney Afrika/Brezilya varyanth
hastalarda Ingiltere varyantli hastalara gore istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=<0,001). D-Dimer diizeyinin ortancasi Ingiltere varyantinda 0,29 (0,19-3,90), Giiney
Afrika/Brezilya varyantinda 0,35 (0,19-11,00) Olculdu. D-Dimer diizeyine varyantlar
arasinda farkliliga baktigimizda anlamli fark vardi (p=0,014). Guney Afrika/Brezilya
varyantinda Ingiltere varyantina gére INR ve D-Dimer diizeyleri daha yiiksek bulundu.

Diger koagiilasyon degerleri Tablo 7’de verildi.
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Tablo 7. Koagulasyon diizeyleri

Ingiltere Varyantt Guney Afrika/Brezilya Varyanti P
Ortancat (min-max) Ortancax (min-max)
PT (sn) 11,8 (9,5-13,8) 12,2 (9,5-27,9) 0,089
INR 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-2,5) <0,001
APTT (sn) 24,9 (20,1-34,8) 24,6 (19,3-104,1) 0,290
Fibrinojen (g/L) 3,3(1,9-7,7) 3,5 (2,1-8,0) 0,060
D-Dimer (mg/L) 0,29 (0,19-3,90) 0,35 (0,19-11,00) 0,014

Mann Whitney U

Biyokimyasal testlere baktigimizda albiimin diizeyi Ingiltere varyantl hastalarla
Guney Afrika/Brezilya varyantli hastalar arasinda anlamli fark bulundu (p=0,001).
Ingiltere varyantiyla Giiney Afrika/Brezilya varyanti arasinda hem total bilirubin
(p=0,004) hem de direkt bilirubin (p=0,023) dizeyleri aralarinda anlamli fark vardi.
Gliney Afrika/Brezilya varyantinda Ingiltere varyantina gére albiimin, total bilirubin ve

direkt bilirubin dlzeyleri daha diisiik 6lgiildii.

Elektrolit degerlerinden sodyum, potasyum ve klor degerlerine baktigimizda
Ingiltere varyantli hastalarla Giiney Afrika/Brezilya varyantli hastalar arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p<0,001, p=0,008, p=0,002). ingiltere
varyantinda Giiney Afrika/Brezilya varyantina gére sodyum, potasyum ve kalsiyum
degerleri daha yiiksek ol¢tldu. Varyantlara gore kalsiyum ve magnezyum dizeylerinde
istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 8).
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Tablo 8. Biyokimyasal testler

Ingiltere Varyanti

Giiney Afrika/Brezilya Varyanti

)
Ortanca+(min-max) Ortanca+(min-max)
Glukoz (mg/dL) 100 (62-277) 101 (61-493) 0,443
Ure (mg/dL) 27,82 (13-77) 25,68 (11-105) 0,497
Kreatinin (mg/dL) 0,79 (0,49-1,88) 0,77 (0,45-1,92) 0,527
GFR (ml/dk/1,73)* 103,1+21,0 99,5+21,2 0,445
AST (U/L) 21 (8-117) 21 (7-116) 0,369
ALT (U/L) 24 (8-181) 25 (6-143) 0,441
LDH (U/L) 206 (137-378) 214 (139-463) 0,284
CK (UIL) 82 (23-1265) 70 (19-1444) 0,274
ALP (U/L) 71 (33-283) 69 (26-142) 0,946
GGT (U/L) 21 (3-294) 20 (3-183) 0,625
Albumin (g/L) 44 (37-76) 43,0 (35-51) 0,001
Total Bilirubin (mg/dL) 0,40 (0,15-1,19) 0,30 (0,17-1,87) 0,004
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,12 (0,06-0,49) 0,11(0,04-0,63) 0,023
Sodyum (mEg/L) 140 (127-146) 139 (128-145) <0,001
Potasyum (mEq/L)* 4,15+0,40 4,03+0,35 0,008
Kalsiyum (mg/dL)* 9,21+0,40 9,17+0,48 0,494
Magnezyum (mg/dL)* 1,9040,16 1,88+0,16 0,572
Klor (mEg/L) 106 (91-114) 105 (95-114) 0,002

Mann Whitney U

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gésterildi

* Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi
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Covid-19 hastalarinda bakilan akut faz reaktanlarindan sedimentasyon duzeyi
Ingiltere varyantinda ortanca deger 9 (3-44), Gliney Afrika/Brezilya varyantinda ise 17
(3-83) olculdi ve Guney Afrika/Brezilya varyantinda daha yiiksekti. Sedimantasyon
dizeyinin varyantlar arasindaki farkina bakildiginda anlamli fark bulundu (p<0,001)
(Tablo 9).

Tablo 9. Akut faz reaktanlar

Ingiltere Varyanti Giiney Afrika/Brezilya Varyanti P
ortancax(min-max) ortancax(min-max)
CRP (g/L) 5,5 (0,5-180,9) 7,30 (0,50-125,00) 0,146
Prokalsitonin (ug/L) 0,03 (0,02-0,19) 0,030 (0,020-0,410) 0,596
Ferritin (ug/L) 78 (2-733) 72 (2-1810) 0,575
Sedimantasyon (mm/saat) 9 (3-44) 17 (3-83) <0,001

Mann Whitney U

Klinigimize yatan 278 hastanin 216 (%77,7)’s1 sifayla taburcu olurken 62
(%22,3) hastanmn durumu agirlastig igin sevk edildi. Sevk edilen Ingiltere varyantl 1
(%0,7) hasta ex oldu. Giiney Afrika/Brezilya varyantinda sevk edilen 2 (%1,4) hasta ex
oldu. (Tablo 10)

Tablo 10. Taburculuk durumu

Ingiltere Varyanti Guney Afrika/Brezilya P
Varyanti
Taburculuk sifa 111 (%82,2) 105 (%73,4) 0,085
Durumu
sevk 24 (%17,8) 38 (%26,6)

Fisher’s Exact test
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4.2. Prognozu Etkileyen Faktorler

Varyantlara gore baktigimizda Ingiltere varyantinda sifayla taburcu olan 111
(%82,2) hasta, sevk olan 24 (%17,8) hasta vardi. Gilney Afrika/Brezilya varyantli
hastalarda taburcu olan 105 (%73,5) hasta, sevk edilen 38 (%26,5) hasta vardi. Toplam
216 (%77,6) hasta taburcu edildi, 62 (%22,3) hasta sevk edildi. Taburculuk ve yas
arasinda iliskiye baktigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001).
Varyantlara gore yas ile taburcu-sevk edilme durumuna baktigimizda hem Ingiltere
varyantinda (p<0,001) hem Guney Afrika/Brezilya varyantinda (p<0,001) anlamli fark
bulundu. Taburcu-sevk edilen hastalarda kilo (p=0,010) veya BMI (p=0,002) arasindaki
iliskiye baktigimizda aralarinda anlaml fark bulundu (Tablo 11). Sevk edilen hastalarin

taburcu olanlara gore yas, kilo ve BMI daha fazla bulundu.

Tablo 11. Sosyodemografik 6zellikler ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P

Ozellikler Ortancax(min-max) Ortancax(min-max)

Yas 38 (18-78) 52 (20-75) <0,001*
Boy 168 (148-194) 167 (150-189) 0,646*
BMI 26,3 (17,9-50,2) 29,0 (20,8-39,7) 0,002*
Kilo 76,6+16,3 83,0+15,1 0,010*
Erkek 82 (%71,9) 32 (%28,1) 0,058¥
Kadin 134 (%81,7) 30 (%18,3)

*Mann Whitney U
¥ Fisher’s Exact Test

Hastalarin taburculuk-sevk durumu ile kronik hastaliklar1 arasindaki iliskiye
baktigimizda hipertansiyonu olan hastalarin taburculuk-sevk arasinda istatiksel olarak
anlaml fark bulundu (p<0,001). Varyantlara gére baktigimizda Ingiltere varyantina gore

hipertansiyon ile taburculuk-sevk edilme arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi
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(p=0,001). Hipertansiyon hastalig1 olan Ingiltere varyantli hastalar daha fazla sevk
edildi. Giiney Afrika/Brezilya varyantlilarda ise hipertansiyon hastaliginin olmasi

taburculuk durumunu etkilemedi (p=0,053) (Tablo 12).

Tablo 12. Kronik hastalik ve taburcu-sevk edilme arasindaki iligki

Taburcu Sevk P
Kronik Hastalik ~ yok 145 (%81,5) 33 (%18,5) 0,051
var 71 (%71) 29 (%29)
Hipertansiyon yok 194 (%81,9) 43 (%18,1) <0,001
var 22 (%53,7) 19 (%46,3)
DM yok 198 (%79,5) 51 (%20,5) 0,056
var 18 (%62,1) 11 (%37,9)
Astm/KOAH yok 204 (%78,2) 57 (%21,8) 0,546
var 12 (%70,6) 5 (%29,4)
Koroner Arter yok 213 (%78,3) 59 (%21,7) 0,127
Hastahds var 3 (%50) 3 (%50)

Fisher’s Exact test

Sigara ile taburculuk durumu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=1) (Tablo 13).

30



Tablo 13. Sigara ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P
Sigara icen 53 (%24.5) 15 (%24.2) 1
Sigara icmeyen 163 (%75.5) 47 (%75.8)

Fisher’s Exact test

Taburcu ve sevk olan hastalarda semptomlarin goriilme yiizdeler Sekil 5°te
verilmisti. Semptomlar ile taburcu-sevk arasindaki iliskiye baktigimizda nefes darlig:
olan hastalarin taburcu-sevk edilme arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,001). Varyantlara gore baktigimizda Giiney Afrika/Brezilya varyantinda nefes
darlig1 ve taburcu-sevk arasinda anlaml fark vardi(p=0,001). Ingiltere varyantina
baktigimizda ise nefes darlig1 ve taburculuk arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,216).
Oksiiriik semptomu olan hastalarin taburcu-sevk arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,001). Varyantlara gore degerlendirdigimizde Giiney Afrika/Brezilya
varyantli hastalarin oksiirik semptom ile taburculuk-sevk edilme arasindaki iliskiye
baktigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). ingiltere varyantinda ise
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,207). Taburcu olanlarda koku kayb, ishal,
gogiis agrisi, karin agris1 semptomlart goriiliirken sevk edilen hastalarda bu semptomlar

gorilmedi.
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M taburcu

Sekil 5. Semptomlar ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Hastalarda Covid-19 hastaligina bagh akciger tutulumuna cekilen toraks BT de
bakildi. Taburcu-sevk edilen hastalarda akciger tutulumu agisindan baktigimizda anlamli
fark bulundu (p<0,001). Tomografide patolojik bulgu saptanan bireylerin Ingiltere
varyant1 ve Giiney Afrika/Brezilya varyantina gore taburculuk-sevk edileme durumu
ayr1 ayr1 baktigimizda da istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001, p=0,002).
(Tablo 14)

Tablo 14. Tomografi bulgusu ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P
Tomografide patolojik yok 133 (%61,6) 11 (%17,7) <0,001
bulgu
var 83 (%38,4) 51 (%82,3)

Fisher’s Exact test

Taburculuk  durumunu  vital bulgular agisindan  degerlendirdigimizde
satlirasyonun diizeyi ve taburcu-sevk edilme arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulundu (p<0,001). Varyantlara gére degerlendirdigimizde de hem Ingiltere varyantinda
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(p<0,001) hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda (p=0,002) istatiksel olarak
anlamli fark bulundu. Nabiz degeri ve taburculuk durumu arasinda anlamli fark vardi
(p=0,008). Varyantlara gore nabiz ve taburculuk durumu arasindaki iliskide Gliney
Afrika/Brezilya varyantinda istatiksel olarak anlamli fark var iken (p=0,006), 1ngiltere
varyantinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,598) (Tablo 15).

Tablo 15. Vital bulgular ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P

Ozellikler Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

Sistolik kan basinct (mmHg) 120 (94-160) 120 (91-148) 0,450
Diyastolik kan basinci (mmHg) 75 (53-109) 75 (58-107) 0,462
Nabiz 86 (57-128) 92,5 (63-118) 0,008
Ates 36,4 (36-37,8) 36,4 (35,7-38,4) 0,846
Satiirasyon 97 (90-99) 96 (83-98) <0,001
Solunum Sayis1 13 (10-23) 13 (11-22) 0,974

Mann Whitney U

Hastalarin notrofil yizdesi sifayla taburcu olanlarda ortalama 55,1+10,3, sevk
edilenlerde 61,6+12,3’tii. Sevk olan hastalarin nétrofil ylzdesi daha yiksekti ve
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Varyantlara gore taburculuk-
sevk agisindan nétrofil yiizdesine baktigimizda hem Ingiltere varyantinda istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0,015) hem de Guney Afrika/Brezilya varyantinda
istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001). Hastalarin lenfosit Yyiizdelerine
baktigimizda taburcu olan hastalarin ortalama degeri 33,2+9,4, sevk edilen hastalarin
ortalama degeri 27,9+10,0’du. Taburculuk durumu ve lenfosit yizdesi arasindaki
iliskiye baktigimizda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Lenfosit
ylizdesini varyantlara gore baktigimizda hem Ingiltere varyantinda istatiksel olarak

anlamli fark bulundu (p=0,020) hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda istatiksel
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olarak anlamli fark bulundu (p=0,002). NLO oranina baktigimizda sifayla taburcu
olanlarda ortalama degeri 1,99+1,61 iken sevk edilenlerde 2,73+1,69’du. Sevk edilen
hastalarda daha yiksek saptandi ve istatiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,002).
Varyantlara gore baktigimizda hem Ingiltere varyantinda anlamli fark bulundu
(p=0,019) hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda anlamli fark bulundu (p=0,002).
Hem ingiltere hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda nétrofil yiizdesi ve NLO
oranin yiikselmesi, lenfosit yilizdesinin azalmasi hastalarin daha fazla sevk edildigi
goralda.

Trombosit dizeyi sevk edilen hastalarda taburcu edilen hastalara gére daha
diigiik diizeydeydi ve aralarinda anlamh fark vardi (p=0,012). Varyantlara gore
baktigimizda ingiltere varyantinda anlamli fark yoktu (p=0,248). Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda ise anlamli fark vardi (p=0,014) (Tablo 16).

Tablo 16. Tam kan ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
WBC x10%/1t) 4990 (2190-14010) 4905 (1810-10830) 0,846
NEU (x10%/1t) 2700 (970-11700) 3125 (600-8540) 0,037
NEU%* 55,1+10,3 61,6+12,3 <0,001
LYM (x10%/It) 1610 (530-3880) 1235 (570-3710) <0,001
LYM%* 33,2194 27,9+£10,0 <0,001
NLO* 1,61 (0,60-19,91) 2,44 (0,63-9,52) <0,001
HGB (g/dl)* 13,5+1,8 13,74#1,3 0,461
PLT (x10°/1t) 203 (105-513) 187 (93-351) 0,012

Mann Whitney U
Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi

* Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+standart sapma olarak gosterildi

Fibrinojen duzeyine baktigimizda sevk olan hastalarin taburcu olan hastalara

gore daha yiksek bulundu ve aralarinda anlamli fark vardi (p<0,001). Varyantlara gére
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taburculukta fibrinojen diizeyine baktigimizda hem Ingiltere varyantinda (p<0,001) hem
de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda (p=0,001) anlamli fark bulundu.

D-Dimer diizeyine baktigimizda sevk olan hastalarda taburcu olan hastalara gore
daha yiiksek Olclldii ve aralarinda anlamli fark bulundu (p<0,001) Hem ingiltere
varyantina (p=0,007) hem de Giliney Afrika/Brezilya varyantina (p=0,042) gore
baktigimizda da anlamli fark vardi.

Tablo 17. Koagllayon ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
PT (sn) 12,0 (9,5-27,9) 12,2 (10,9-14) 0,091
INR 1,03 (0,9-2,5) 1,10 (0,9-1,2) 0,080
APTT (sn) 24,6 (19,3-104,1) 25,2 (20,3-31,4) 0,033
Fibrinojen (g/L) 3,3(1,9-6,4) 3,9 (2,3-8,0) <0,001
D-Dimer (mg/L) 0,28 (0,19-11,00) 0,40 (0,19-4,20) <0,001

Mann Whitney U
Glukoz duzeyi sevk olan hastalarda taburcu olan hastalara gére daha yuksek

Olcildl ve aralarinda anlamli fark bulundu (p<0,001). Varyantlar arasinda taburculuk
durumunu degerlendirdigimizde hem Ingiltere varyantinda (p=0,039) hem de Giiney
Afrika/Brezilya varyantinda (p=0,003) glukoz ile arasinda anlaml fark bulundu. Sevk
edilen hastalarin kan glukoz seviyeleri taburcu olanlara gore yiiksekti.

Ure diizeyi taburcu olan hastalarda 25,68 (11-66) ol¢uldii, sevk edilen hastalarda
29,50 (16-105) olculdii. Ure diizeyine taburculuk durumu agisindan baktigimizda
aralarinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,010). Varyantlara bakildiginda
Ingiltere varyantinda iire diizeyi ile taburculuk durumu arasinda anlamli fark yok iken
(p=0,184), Giney Afrika/Brezilya varyant: arasinda anlamli fark vardi (p=0,029).
Kreatinin diizeyi taburcu olan hastalarda 0,75 (0,45-1,32), sevk edilen hastalarda 0,88
(0,55-1,92) olglldi. Kreatinin dizeyi ile taburculuk durumu arasinda anlamli fark

bulundu (p<0,001). Varyantlarda kreatinin dizeyi ile taburculuk durumu arasindaki
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farka baktigimizda hem Ingiltere varyantinda (p=0,013) hem de Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda (p=0,004) anlamli fark vardi. Bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin
baktigimiz bir diger parametre olan GFR diizeyi sevk edilen hastalarda taburcu olan
hastalara gore daha diisiik bulundu. GFR diizeyi ile taburculuk arasindaki iliskiye
baktigimizda aralarinda anlamli fark vardi (p<0,001). Varyantalara gére GFR dlzeyinin
taburculuk-sevk durumu ile arasindaki iliskiye bakildiginda hem Ingiltere varyantl
hastalarda (p<0,001) hem de Gilney Afrika/Brezilya varyantli hastalarda (p<0,002)
anlamli fark bulundu. Hem Ingiltere hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda sevk
edilen hastalarda taburcu edilenlere gore tre ve kreatinin dizeyleri daha yuksek, GFR
diizeyi daha diisiik bulundu.

AST duzeyi sevk olan hastalarda taburcu olan hastalara gére daha ylksek
olgildu. AST dulzeyi ile taburculuk arasinda anlamli fark bulundu (p=0,001).
Varyantlara gore baktigimizda Ingiltere varyantinda AST diizeyi ile taburculuk arasinda
anlamli fark yok iken (p=0,219), Gliney Afrika/Brezilya varyanti arasinda anlamli fark
vard1 (p=0,001). LDH duzeyi sevk olan hastalarda taburcu olan hastalara gore daha
yuksek olgildu. LDH duzeyi ile taburculuk arasinda anlamli fark vardi. (p<0,001).
Varyantlara gore baktigimizda Ingiltere varyantinda LDH diizeyi ile taburculuk arasinda
anlamli fark yok iken (p=0,267), Giiney Afrika/Brezilya varyanti arasinda anlaml fark
vardir (p<0,001). GGT diizeyi sevk edilen hastalarda taburcu edilen hastalara gére daha
yuksekti ve aralarinda anlamli fark vardi (p=0,017). Varyantlara gore baktigimizda
Ingiltere varyantinda GGT diizeyi ile taburculuk arasinda anlamli fark yok iken
(p=0,233), Giiney Afrika/Brezilya varyanti arasinda anlamli fark vardi (p=0,040).
Gliney Afrika/Brezilya varyantinda sevk edilen hastalarin taburcu olanlara gore AST,
LDH ve GGT degerleri daha yiiksekti. Ingiltere varyantinda bdyle bir yiikseklik
saptanmadi.

Hastalarin elektrolit diizeyine baktigimizda sodyum, kalsiyum ve klor dizeyleri
sevk olan hastalarin taburcu olanlara gore daha disik bulundu. Taburculuk-sevk
durumu agisindan sodyum duzeyi (p<0,001), kalsiyum dizeyi (p=0,001), klor duzeyi
(p=0,002) arasinda anlamli fark bulundu. Varyantlara goére baktigimizda Ingiltere
varyantinda taburculuk a¢isindan sodyum duzeyi (p<0,001), kalsiyum duzeyi (p=0,004)
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ve Kklor dizeyi (p=0,002) arasinda anlamli fark vardi. Glney Afrika/Brezilya
varyantinda taburculuk agisindan baktigimizda sodyum diizeyi (p=0,170) ve Klor duzeyi
(p=0,289) arasinda anlamli fark yok iken, kalsiyum dizeyi (p=0,005) arasinda anlaml
fark vardi. Ingiltere varyantli hastalarin prognozunda sodyum, kalsiyum ve Kklor
degerlerinin diismesi anlamliydi ve magnezyum ve potasyum degerleri arasinda anlamli
fark yoktu. Giliney Afrika/Brezilya varyantli hastalarin prognozunda ise kalsiyum
degerinin diismesi anlamli iken, sodyum, potasyum, magnezyum ve klor duzeyleri
arasinda bir fark bulunmadi. (Tablo 18)

Taburcu olan hastalarin CRP diizeyi 4,50 (0,50-53,10), sevk olanlarin CRP
diizeyi 17,60 (0,50-180,90) olarak 6l¢uldil. Prokalsitonin diizeyi taburcu olanlarin 0,030
(0,020-0,130), sevk olanlarin 0,055 (0,020-0,410)’ti. Akut faz reaktanlarindan bir digeri
olan ferritin dizeyi taburcu olanlarda 60 (2-1810), sevk olanlarda 118 (9-859)’di.
Sedimantasyon duizeyi taburcu olanlarda 11 (3-68), sevk olanlarda 22 (3-83)’ydi. Akut
faz reaktanlar1 olan CRP, prokalsitonin, ferritin ve sedimantasyon dizeyleri sevk
olanlarda taburcu olanlara gére daha yiksek Olculdu ve taburculuk-sevk agisindan
baktigimizda CRP diizeyi (p<0,001), prokalsitonin diizeyi (p<0,001), ferritin diizeyi
(p<0,001) ve sedimantasyon diizeyi (p<0,001) arasinda anlaml fark vardi. Varyantalara
gdre taburculuk durumuna baktigimizda hem Ingiltere varyantinda CRP diizeyi
(p<0,001), prokalsitonin duzeyi (p=0,001), ferritin diizeyi (p=0,012) ve sedimantasyon
diizeyi (p=0,009) arasinda anlamli fark vardi hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda
CRP dizeyi (p<0,001), prokalsitonin dizeyi (p<0,001), ferritin dizeyi (p<0,001) ve
sedimantasyon duzeyi (p=0,005) arasinda anlamli fark vardi. (Tablo 19)
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Tablo 18. Biyokimyasal degerler ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
Glukoz (mg/dL) 97 (61-329) 108 (83-493) <0,001
Ure (mg/dL) 25,68 (11-66) 29,50 (16-105) 0,010
Kreatinin (mg/dL) 0,75 (0,45-1,32) 0,88 (0,55-1,92) <0,001
GFR (ml/dk/1,73)* 105,6+18,6 86,2+22,6 <0,001
AST (U/L) 20 (8-117) 25 (7-90) 0,001
ALT (U/L) 24 (6-181) 28 (13-94) 0,062
LDH (U/L) 203,5 (139-450) 232 (137-463) <0,001
CK (U/L) 70 (19-1265) 100 (24-1444) 0,274
ALP (U/L) 69 (26-283) 73 (28-143) 0,345
GGT (U/L) 20 (3-183) 22 (8-294) 0,017
Albumin (g/L) 44 6 (37-76) 42,8 (35-51) 0,059
Total Bilirubin (mg/dL) 0,35 (0,15-1,87) 0,40 (0,20-1,00) 0,085
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,12 (0,04-0,63) 0,10 (0,10-0,40) 0,616
Sodyum (mEq/L) 140 (127-146) 138 (128-145) <0,001
Potasyum (mEq/L)* 4,09+0,38 4,07+0,38 0,441
Kalsiyum (mg/dL)* 9,25+0,39 8,98+0,55 <0,001
Magnezyum (mg/dL)* 1,89+0,16 1,89+0,16 0,965
Klor (mEg/L) 106 (91-114) 105 (95-110) 0,002

Mann Whitney U

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi

*Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalama+tstandart sapma olarak gosterildi
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Tablo 19. Akut faz reaktanlari ve taburcu-sevk edilme arasindaki iliski

Taburcu Sevk P
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)
CRP (g/L) 4,50 (0,50-53,10) 17,60 (0,50-180,90) <0,001
Prokalsitonin (ug/L) 0,030 (0,020-0,130) 0,055(0,020-0,410) <0,001
Ferritin (ug/L) 60 (2-1810) 118 (9-859) <0,001
22 (3-83)
Sedimantasyon (mm/saat) 11 (3-68) <0,001

Mann Whitney U

Sigara kullanimi ile akciger tutulumu arasindaki iliskiye baktigimizda anlaml
fark yoktu (p=0,781). Sigara ve akciger tutlu arasinda iliski bulunmadi (Tablo 20).
Tablo 20: Sigara kullanim1 ve tomografide tutulum

Akciger tomografide Akciger tomografide P
patolojik bulgu yok patolojik bulgu var
Sigara igen 34 (%23,6) 34 (%25,4) 0,781
Sigara icmeyen 110 (%76,4) 100 (%74,6)

Fisher’s Exact testi
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5.TARTISMA

Covid-19 hastaligr Cin’de baslayarak tiim diinyay: etkisi altina almigtir. Ciddi
saglik sorunlar1 olusturan bu hastaligin etkeni olan SARS-CoV?2 virlisi zaman igerisinde
bazi mutasyonlara ugramis ve Yyeni varyantlar ortaya c¢ikmustir. Bu varyantlardan
Ingiltere’de ortaya ¢ikan alfa (B.1.1.7) varyanti, Giiney Afrika’da ortaya c¢ikan beta
(B.1.351) varyant1 ve Brezilya’da ortaya ¢ikan gama (B.1.1.28) varyant1 birgok Ulkeye
yayilmistir ve bazi iilkelerde salginin pik yapmasma neden olmustur. DSO bu
varyantlart endise uyandiran varyantlar (VOC) grubuna alip daha yakindan takip

etmistir.

Dinyada SARS-CoV2 viriisiiniin etkileri net sekilde aydinlatilamamis olup
birgok c¢alisma yapilmaya devam ederken yeni ortaya ¢ikan bu varyantlarin etkileri
merak konusu olmustur. Literatiire baktigimizda bu varyantlarla ilgili ¢ok az ¢alisma
yapilmistir ve aydinlatilmasi gereken bir¢cok konu vardir. Bizim ¢aligmamizda Ankara
Sehir Hastanesi Klinik Gozlemevine yatirilan Ingiltere, Glney Afrika ve Brezilya
varyantl1 278 hastanin demografik verileri, temas durumlari, sigara kullanma durumlari,
komorbiditeleri, semptomlari, hastaneye kabul sirasinda vital bulgulari, radyolojik
goriintiileme raporlart  ve laboratuvar parametreleri incelenmistir. Literatlirde
varyantlarla ilgili cok az ¢alisma oldugu i¢in tartisma boliimiinde varyantlara ait benzer

caligsma bulunamadiginda SARS-CoV2 viriisiiyle yapilan ¢alismalarla kiyaslanmistir.

Yapilan bir ¢alismada Avrupa Birligi’ne bagl yedi tlkede toplanan ingiltere,
Guney Afrika, Brezilya varyanti ve VOC olmayan SARS-CoV2 virisi ile enfekte
hastalar karsilastirilmistir. Yapilan bu c¢aligmada yas ortancalar1 ve kadin hastalarin
yiizdesi su sekilde; Ingiltere varyantinda yas 39/ %50,5 kadin, Giiney Afrika varyantinda
yas 42/ %48,4 kadin, Brezilya varyantinda yas 46/ %50,9 kadin, VOC olmayanda ise
yas 38/ %46 kadin bulunmustur. Ayrica bu calismada orta yasl bireylerde (<60 yas)
SARS-CoV?2 varyantlari olan Ingiltere, Giiney Afrika ve Brezilyanin VOC olmayanlara

gore hastaneye yatis ve yogun bakima yatis riskinin arttigir gorterilmistir.(52) Amazon
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bolgesinde yapilan baska bir ¢alismada ise Brezilya varyantinin geng yas grubundaki
(20-59 yas aras1) vaka insidansini arttigini, 6limleri arttig1 ve cinsiyet olarak kadinlarda
daha fazla goriildigii ve orta yas grubundaki erkeklere gore kadinlarin 6lim oraninin
daha fazla oldugu gosterilmistir.(53) Bizim ¢alismamizda ise Ingiltere varyantinda yas
ortalamalar1 41,5+13,0°dii ve %50,4°0U kadindi ve yapilan galismayla benzer degerler
bulunmustur. Guney Afrika/Brezilya varyantin birlikte oldugu grupta yas ortalamalari
42,3+145°ti ve %67,1’1 kadindi. Yapilan c¢alisma ile bizim c¢alismamizi
kiyasladigimizda yas ortalamalar1 benzerlik gostermektedir ancak kadin hasta
oranlarinda fark gozlenmistir. Literatiire baktigimizda Brezilya varyantli kadin hasta
oranlarinin erkek hastalara gore fazla oldugu gosterilmistir. Ancak bizim ¢aligmamizda
bu oranin daha fazla olmasinin nedeni c¢alismaya sadece hafif ve orta agirliktaki
hastalarin alinmig olmasi olabilir. SARS-CoV2 viriisiiniin neden oldugu Covid-19
hastaliginin seyrinde yas onemli rol oynamaktadir.(54) Calismamizda SARS-CoV2
viriisiiniin varyantlar1 olan hem Ingiltere varyantiin hem de Giiney Afrika/Brezilya
varyantlarinin neden oldugu Covid-19 hastaliginda yas ile birlikte prognozun koti
oldugu bulundu. Ingiltere, Gliney Afrika ve Brezilya varyantlarinin prognozunda yas
onemli bir parametre olarak bulunmustur. Bunun nedeni yasla birlikte hiicresel ve
humoral immin sistemin etkisi azalmakta antiviral cevap bozulmaktadir. Caci ve
arkadaglarinin yaptigir ¢alismada SARS-CoV2 virlisiiniin neden oldugu hastalikta asirt
kilolu-obez olmanin hastaligin siddetini arttirdigi bulunmustur.(55) Bizim ¢alismamizda
kilo ya da BMI’s1 artmasi prognozun daha kotii oldugunu géstermistirdir. Bu durumun
obezitenin akciger fonksiyonunu azaltmasi ile iliskisi vardir. Ayrica obezitenin immiin
sistemin fonksiyonunu bozdugu ve bagisiklik sistemi iizerine zararhi etkilerinin oldugu
gosterilmistir.(56) Bu nedenle kilo ve BMI'nin yiiksek olmas1 hem Ingiltere hem de
Guney Afrika/Brezilya varyantlarinda hastaligin  prognozunu koétii  etkileyen

parametreler olarak gosterilmistir.

Zhou ve arkadaslarimin yaptigi c¢alismada SARS-CoV2 virlsu ile enfekte
hastalarin %48’inde komorbidite vardir. Bunlardan en sik goriilen komorbidite %30

hipertansiyon ve bunu seyreden %19 diyabetis mellitus daha sonra da %8 koroner arter
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hastaligidir.(57) Bizim ¢alisgmanizda Ingiltere varyantli hastalarin = %36,3iinde
komorbidite vardir ve %]11,1’inde hipertansiyon, %10,4’inde diyabetis mellitus,
%6,7’sinde  Asttim/KOAH, %1,5’inde koroner arter hastaligit vardir. Glney
Afrika/Brezilya varyantinda ise %35,7’sinde komorbiditesi vardir ve %18,2’sinde
hipertansiyon, %10,5’inde diyabetis mellitus, %5,6’sinde Astim/KOAH, %0,6’inde
koroner arter hastalig1 vardir. Calismamizda hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney
Afrika/Brezilya varyantinda komorbiditesi olmayan hastalarin hastaneye daha fazla
yattig1 goriilmektedir ve varyantlarin komorbidite oranlari benzer bulunmustur. Johan ve
arkadaslarmin yaptigi baska bir calismada Ingiltere varyantli hastalarin pndmoni
nedeniyle hastaneye yatis1 incelendiginde komorbiditesi olmayan hastalarin hastaneye
yatisinda artis oldugu gosterilmistir.(58) Courjon ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada
Ingiltere varyantli hastalarin hastaneye yatisinda komorbiditesi olmayan hastalarmn orani
%16’dan %42’ye yiikseldigi gosterilmistir.(59) Nonaka ve arkadaglarin yaptigi baska
caligmada ise Brezilya varyantl hastalarin yogun oldugu ikinci salginda komorbidetesi
olmayan hastalarin yogun bakima yatisinda artis oldugunu gosterilmistir(60) ve bu
calismalar bizim calismamizi desteklemektedir. Hem ingiltere varyantinda hem de
Guney Afrika/Brezilya varyantinda en sik goriilen komorbidite hipertansiyondur
(sirasiyla %11,1- %18,2). Calismalarda en sik goriilen komorbiditenin hipertansiyon
olmasinin nedeni yaslilarda en sik goriilen hastalik olmasidir. Ayrica Covid-19 hastaligi
da yaslilarda sik oldugu i¢in hipertansiyonun sik goriilmesi sasirtict degildir.(61) Nandy
ve arkadaglarinin 16 g¢alismayr dahil ettikleri meta-analizde SARS-CoV2 virlsunin
neden oldugu Covid-19 hastaliginda komorbidite arastirdiginda hipertansiyon, diyabetes
mellitus, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik ve KOAH’m prognozu kotu
etkiledigi bulunmustur.(62) Ingiltere ve Brezilya varyantiyla yapilan calismalarda
gosterilen komorbiditesi olmayan hastalarin hastaneye yatigindaki artigin bu varyantlarin
prognozu ile komorbidite arasindaki iligkinin sorgulanmasina sebep olmustur.
Calismamizda hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda
genel olarak komorbiditenin olmasi taburculuk-sevk durumunu anlamli olarak
etkilememistir (p=0,051). Ingiltere varyantl hastalarda hipertansiyon hastaligmin olmasi

(p=0,001) prognozu kotu etkilemistir ancak Giiney Afrika/Brezilya varyantinda
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etkilememistir. Hem Ingiltere hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda diyabetis
mellitus, koroner arter hastaligi ve astim/KOAH hastaliginin olmasi prognozu
etkilememistir. SARS-CoV2 viriisiiniin yaptig1 hastalikta komorbidite olmasi prognoz
acisindan risk faktorii bulunmustur ve bununla ilgili bircok ¢alisma vardir. Ingiltere,
Glney Afrika ve Brezilya varyantlar1 ile yapilan ek hastalik ve prognoz arasindaki
iliskiyle ilgili pek ¢alisma yoktur. Komorbidite ve taburculuk-sevk arasindaki iligskinin
sinir degere yakin bir sekilde anlamli ¢ikmamistir(p=0,051). Bunun nedeni
caligmamizda hafif ve orta agirlikta olan hastalar1 almamiz olabilir. Ayrica ingiltere,
Giiney Afrika ve Brezilya varyantin1 degerlendirdigimiz i¢in SARS-CoV?2 virisiine gore

farkliliklar gosterebilir.

Birlesik Krallik Ulusal Istatistik Ofisi tarafindan yiiriitilen Covid-19 Enfeksiyon
Anket raporunda Ingiltere varyantli hastalarda oksiriik, yorgunluk ve bas agris1 en
yaygin gorllen semptomlardir, en az gorulenler ise karin agrisi, bulanti ve ishal
semptomlaridir.(63) Baska calismada ise Ingiltere varyantinda orjinal SARS-CoV2
virisine gore asemptomatik hasta sayisinda ve semptomlarda degisiklik
bulunmamistir.(64) Bizim ¢alismamizda Ingiltere varyantli hastalarin = %23’
asemptomatiktir, Glney Afrika/Brezilya varyantinda ise %21,7’si asemptomatiktir.
Semptomatik seyreden Ingiltere ve Giliney Afrika/Brezilya varyantinda en sik goriilen
semptomlar sirasiyla miyalji, 0ksirlk, halsizlik, bas agrisi, ates ve bogaz agrisidir. En
seyrek gortlen semptomlar bulanti, ishal ve gdgiis agrisidir. Karin agrist Ingiltere
varyantinda seyrek goriilirken Guney Afrika/Brezilya varyantinda goriillmemistir. 55
calismanin incelendigi bir meta-analiz sonucunda SARS-CoV?2 viriisiiniin neden oldugu
hastaligin prognozunda hangi semptomlarin anlamli oldugu arastirilmistir. Ates,
Oksurik, nefes darligi, gogiis agrisi, hemoptizi, yorgunluk, istahsizlik, ishal ve karmn
agris1 hastaligin siddetiyle iliskili bulunmustur. Kas agrisi, bogaz agrisi, bas agrisi, bas
dénmesi, bulanti ve kusma ile hastaligin siddeti arasinda iliski bulunmamistir.(65)
Calismamizda SARS-CoV2 virilisiiniin varyantlarindan olan Guney Afrika/Brezilya
varyantinda nefes darligi (p=0,001) ve Oksuruk (p<0,001) semptomlarinin olmasi

prognozun koétii oldugunu gostermistir. Diger semptomlarla hastaligin prognozu arasinda
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iliski bulunmamustir. Ingiltere varyantinda da semptomlarm prognozla iliskisi
bulunmamistir. SARS-CoV2 viriisuyle ilgili yapilan calismayla bizim g¢alismamizin
sonuglart farkli bulunmustur. Ingiltere, Giiney Afrika ve Brezilya varyantlarinin
semptom ile hastalik siddeti arasindaki iliskiyi agiklayan bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamizin 6rnekleminin kii¢iik olmasi1 ve hafif ve orta agirlikta hastalarin alinmasi

sonucu etkilemis olabilir.

Calismamizda ingiltere, Gliney Afrika ve Brezilya varyantlarimi arastirdigimiz
icin yurtdist temasini da sorguladik. Son 14 giin iginde yurtdisina gitmis ya da
yurtdisindan gelmis biriyle temasi olanlarin orani Ingiltere varyantinda %2,2 idi, Giiney
Afrika/Brezilya varyantinda ise temasi olan hasta yoktu. Son 14 giin iginde yurtici
seyahati olan hastalarin orani Ingiltere varyantinda %35,9, Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda ise %4,9’du. Bu bize gosteriyor ki; diinyada hastaligin biliniyor olmasi,
iilkeler arasindaki giris ¢ikiglarin yasaklanmasi, kisitlamalarin olmasi ve insanlarda
hastalifa karst ¢ekincelerin olmasi seyahat etmemelerine ya da daha az seyahat
etmelerine neden olmustur. Bu yilizden hastalarimizin ¢ok az bir kisminda yurtigi ve
yurtdigt temasi mevcuttur. Mark ve arkadaslarin yaptigi arastirmada 14 gilin iginde
Covid-19 tanili biriyle yakin temasi bulunan hastalarin orani %46’dir. (66) Bizim
caligmamizda hastalarin son 14 gun icinde Covid-19 hastasiyla temasina baktigimizda
Ingiltere varyantinda %41,5 Guney Afrika/Brezilya varyantinda %35 bulundu. Bu da
bize Glney Afrika/Brezilya varyantinin Ingiltere varyantma gére bilinen Covid-19
hastasiyla temasinin daha az oldugunu ve bulas hizinin daha fazla oldugunu gosteriyor.
Son 14 gin iginde bilinen Covid-19 hastasiyla temasi olan hastalarin sayist
azimsanmayacak kadar fazladir. Bu yiizden temash takibi yaparak ve izolasyon
uygulayarak hastaligi kontrol altina almak, yayilmasini 6nlemek igin 6énemlidir. Yapilan
calismalarda da SARS-CoV2 viriistiniin varyantlar1 olan Ingiltere ve Giiney Afrika
varyantlarinin bulastiriciliklarinin arttigi ve temas takibi ile izolasyonun 6nemli oldugu
bulunmustur. (67),(68)

DSO, sigara ve Covid-19 arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar1 derlemistir ve

hastanede yatan Covid-19 hastalarinda sigara kullanimmin hastaligin = siddetini
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arttirdigim1 ve bu durumun o6limle iligkili oldugunu gostermistir. Ancak sigara
kullananlarin Covid-19 hastaligi nedeniyle hastaneye yatisini degerlendiren ya da
hastaligin riskini 6l¢en daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu agiklamistir.(69) 19
calismay1 inceleyen baska bir meta-analiz sonucunda ise sigara kullanmak Covid-19
hastaliginda risk faktoriidiir ve sigara kullanmayanlara gore hastaligin ilerleme olasiligi
daha fazla bulunmustur.(70) italya’da yapilan baska bir calismada ise SARS-CoV2
virtsuniin neden oldugu pnémoniden dolay: yatan 132 hasta incelenmis. %84,8 hasta
sigara kullanmiyordu %15,2’si sigara kullaniyordu. O boélgede halkin sigara kullanma
ylizdesi %22,7, italya’da ise %25,7 dir. Bu arastirma sigara ile Covid-19 arasinda iliski
olmadigini gdstermistir.(71) Bizim calismamizda ise Ingiltere varyantinda hastalarin
%?23’1 sigara kullaniyordu, Glney Afrika/Brezilya varyantinda ise hastalarin %25,9°u
sigara kullanmiyordu. Bu varyantlarda sigara kullanimi taburculuk-sevk durumuna
baktigimizda benzer bulundu. Ayrica sigara kullanan ve kullanmayan hastalarin akciger
tutulumuna bakilmistir ve her iki grupta da benzer oran bulunmustur. Bu nedenle
calismamizda sigara kullanmanin Covid-19 hastaliginin prognozu veya akciger tutulumu

arasinda iliski bulunmamustir.

Rechtman ve arkadaglarimin yaptigi c¢alismada SARS-CoV2 virGsun neden
oldugu Covid-19 hastaliginda mortaliteyi belirlemek igin yaklagik 46,000 hastaya
bakilmistir ve yas, oksijen satiirasyonu, solunum hizi, nabiz, ates ve BMI hastaligin
prognozunda 6nemli parametreler olarak bulunmustur.(72) Calismamizda vital bulgulara
baktigimizda ve kendi aralarinda karsilagtirdigimizda Giiney Afrika/Brezilya varyantinin
Ingiltere varyantia gore ates, solunum sayis1, nabiz hiz1 daha yiiksek bulundu ancak her
iki grupta da degerler normal araliktaydi. Hastaligin prognozunu belirlemede vital
bulgulara baktigimizda Giliney Afrika/Brezilya varyantinda satlrasyon diisiikligii ve
nabizin yiiksekligi prognozu kotl etkileyen parametrelerdi, Ingiltere varyantinda ise
sadece satiirasyon degerinin disiikligii prognozu kotu etkileyen parametre oldugu
goriildii. Diger vital bulgularin hastaligin prognozunu 6ngérmede tek basma yeterli

olmadigi bulundu.
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Cin’de yapilan bir ¢alismada SARS-CoV2 viriisiiniin neden oldugu Covid-19
hastaliginda PCR pozitif olan hastalarin akciger tutulumunu tespit etmek i¢in yapilan
toraks BT de akciger tutulumunu %60 oraninda bulmuslardir.(73) Bizim ¢aligmamizda
Ingiltere varyantinda akciger tomografi tutulumu %38,5, Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda ise %57,5 bulundu. Giiney Afrika/Brezilya varyantinda Ingiltere varyantina
gore anlamli olarak daha fazla akciger tutulumu goriildii. Cin’de yapilan ¢alismadaki
SARS-CoV2 viriisiiniin neden oldugu akciger tutulumunun bizim ¢alismamizdaki
Ingiltere varyantiin neden oldugu akciger tutulumuna gére daha fazla olmasinin nedeni
calismamizda agir hastalarin olmamasi olabilir. Giiney Afrika/Brezilya varyantinda ise
akciger tutulumu yaklasik olarak Cin’deki caligmayla benzer olsa da ¢alismamizda agir
vakalar olmadigi i¢in bu oran daha yiiksek olup orijinal SARS-CoV2 viriisiine gore daha
fazla akciger tutulumuna neden olmus olabilir. Bunun igcin SARS-CoV2 virisiniln

varyantlartyla daha ¢ok calisma yapilmasi gereklidir.

Yapilan c¢alismalarda SARS-CoV2 viriisiiniin  neden oldugu Covid-19
hastaliginin prognozunu gosteren laboratuvar parametreleri aragtirllmigtir. Hematolojik
parametrelerden lenfosit ve trombosit sayisinin azalmasi, nétrofil, NLO, D-Dimer ve
fibrinojen degerlerinin artmasi; akut faz reaktanlar1 olan CRP, prokalsitonin,
sedimantasyon, ferritin ve IL-6’nin artmast kotii prognoz olarak gosterilmistir. (22),
(74), (75), (76) Calismamizda hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya
varyantinda sevk edilenlerin taburcu olanlara gore hematolojik testlerden lenfosit,
lenfosit yiizdesi ve trombosit sayist daha diisiik, nétrofil, notrofil yiizdesi, NLO degeri,
fibrinojen ve D-Dimer degerleri daha yiiksek 6l¢iildii. Akut faz reaktanlarinda ise CRP,
prokalsitonin, sedimantasyon ve ferritin degeri daha yiiksek Olculdi. Ayrica Glney
Afrika/Brezilya varyantinin Ingiltere varyantina gére trombosit sayis1, D-Dimer, INR ve

sedimantasyon degerleri daha yiiksek hemoglobin degeri ise daha diisiik 6l¢iildii.

Biyokimyasal degerlere baktigimizda yapilan ¢aligmalarda glukoz, AST, ALT,
LDH, bilirubin, Gre ve kreatinin degerlerinin artmasi, albiimin ve GFR degerlerinin
azalmasi, elektrolit degerlerinin bozulmasi saptanmistir. (77), (78), (79) Calismamizda

hastaligin prognozu agisindan baktigimizda hem Ingiltere varyantinda hem de Guney
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Afrika/Brezilya varyantinda sevk edilen hastalarda taburcu olanlara goére glukoz,
kreatinin ve kalsiyum degerleri daha yuksek GFR degeri ise daha diisiik olgiildii.
Ingiltere varyantinda sodyum ve klor degerleri sevk edilenlerde daha diisiik bulundu.
Glney Afrika/Brezilya varyantinda iire, AST, LDH ve GGT degerleri sevk edilenlerde
daha yilksek olclldi. Calismamizda Ingiltere varyantinda Giiney Afrika/Brezilya
varyantina gore alblmin, total bilirubin, direkt bilirubin, sodyum, potasyum ve klor
degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Varyantlar orijinal SARS-CoV2
viruisilyle benzer kan parametrelerini etkilese de hem ingiltere varyant: hem de Giiney
Afrika/Brezilya varyantinin farkliliklar1 da vardir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalari
inceledigimizde varyantlar arasindaki genetik farkliliklarin laboratuvar degerlerini nasil
etkiledigine dair ¢alismalar pek yapilmamistir. Daha ¢ok ¢alismanin yapilmasina ihtiyag

vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Hasta gruplarinda agir hastalarin
dahil edilmemesi nedeniyle gikan sonug genellenemez. Orneklemdeki hasta sayrmizin az
olmasi da bagka bir kisithligimizdir. Glney Afrika ve Brezilya varyantlarinin ayrimi
yapilamadigr i¢in bu varyantlar1 ayr1 degerlendiremedik. Bu durum varyantlar1 daha

yakindan tanimanin 6niinde ciddi kisitliliktir.
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6. SONUC

Ingiltere, Giiney Afrika ve Brezilya varyantlarin1 inceledigimiz bu ¢alismada;
hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda ileri yasta olmak,
kilolu olmak ve BMI'nin yiiksek olmasi Covid-19 hastaligi icin k&tii prognostik

faktorler olarak bulunmustur.

Ingiltere ve Giiney Afrika/Brezilya varyantlarinda en sik goriilen kronik hastalik
hipertansiyondur. ingiltere varyantinda prognozu hipertansiyon hastaliginin olmasi Kot
etkilerken, bu durum Giliney Afrika/Brezilya varyantinin prognozuna etki etmemistir.
Hem Ingiltere hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda diyabetis mellitus, koroner

arter hastalig1, astim/KOAH hastaliginin olmasi prognozu etkilememistir.

Hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda en sik
gorilen semptom kas ve eklem agrisidir. Bu semptomu oOksiriik ve halsizlik takip
etmistir. Gliney Afrika/Brezilya varyantinda karin agrisi semptomu hi¢ goriilmemistir.
Ayrica taburcu olanlarda koku kaybi, ishal, gogiis agris1 ve karin agrist semptomlari
goriiliirken sevk edilen hastalarin higbirinde bu semptomlar yoktur. Ancak bu durum
anlamli bulunmamistir. Giiney Afrika/Brezilya varyantinda Oksirik ve nefes darligi
semptomlarinin olmasi hastaligin seyrinde kotii prognostik faktor olarak gosterilirken

Ingiltere varyantinda gosterilmemistir.

Glney Afrika/Brezilya varyantinda Ingiltere varyantina gore daha fazla akciger
tutulumu olmustur. Hem Ingiltere hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda akciger

tutulumu ve sigara arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Hastaneye yatis aninda bakilan vital bulgulara gore Giliney Afrika/Brezilya
varyantinda Ingiltere varyantna gore ates, nabiz ve solunum sayisi daha yiiksek
Olgllmiistiir. Hastalarin prognozunda Giiney Afrika/Brezilya varyantinda satiirasyon
diisiikliigii ve nabiz yiiksekligi anlamli bulunmustur. Ingiltere varyantinda ise sadece

satlrasyon distikliigli anlamli bulunmustur.
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Ingiltere varyantinda Giiney Afrika/Brezilya varyantima gore trombosit, INR, D-
Dimer ve sedimantasyon degerleri anlamli olarak daha diisiik bulunmustur ve
hemoglobin, albumin, total ve direkt bilirubin, sodyum, potasyum ve klor degerleri
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Hastaligin prognozu agisindan baktigimizda
hem Ingiltere varyantinda hem de Giiney Afrika/Brezilya varyantinda nétrofil yiizdest,
NLO degeri, fibrinojen, D-Dimer, CRP, prokalsitonin, sedimantasyon, ferritin, kreatinin
ve glukoz dizeylerinin yiiksek olmasi, lenfosit yiizdesi, GFR ve kalsiyum degerlerinin
diisiik olmasi hastaligin siddetini gdsteren onemli bulgulardir. Ingiltere varyantinda
sodyum ve klor dizeylerinin diisiik olmasi, Giiney Afrika/Brezilya varyantinda ise
trombosit sayisinin disiikligii; tire, AST, LDH ve GGT diizeylerinin yiliksek olmasi
Covid-19 hastaliginda klinik agisindan kotii prognostik faktorlerdir.

Covid-19 hastalarinin hem tan1 6ncesinde hem de takiplerinde Aile Hekimligi ile
temas kurulmaktadir. Aile Hekimliginde tani oncesi oOzellikle {ist solunum yolu
enfeksiyonu ile ayirici tanisinin yapilmasinda, tani sonrasi hastalarin izolasyonda
aranmasinda ve hastaligin takip edilmesinde Aile Hekimlerine ¢ok is diismektedir. Bu
yiizden calismamiza hafif ve orta klinikteki hastalar1 dahil edilmistir. Bu ¢alismamiz

ozellikle Aile Hekimleri agisindan 6nem arz etmektedir.

Calismamiz iilkemizde ve diinyada yeni goriilen SARS-CoV2 virlisinin
varyantlar1 olan Ingiltere, Giiney Afrika ve Brezilya varyantlarimi daha yakindan
tanimak ve klinik seyirlerini etkileyecek parametreleri degerlendirmek agisindan yeni

arastirmalara da katki saglayacaktir.
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Etik Kurul Bagkaninin
Unvany/Adi\Soyadf\ Prof. Dr. Hurrerp BODUR
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

A

ASTIRMANIN AGIK ADI

Hafif ve Orta Siddetli Covid-19 Hastalaninin Varyantlara Gore Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KARAR
BILGILERI

z
‘:’J Belge Ady Tarihi Versiyon Dili
S Numarasi
= ARASTIRMA PROTOKOLU
ax Tark: gili ig
z=®  |BILGILENDIRILMIS GONOLLD OLUR se D Ingilizce Differ
g4 FORMU Torkge D Ingilizce[ | Diger
s @ OLGU RAPOR FORMU Torkge @ Insi“m D Diger D
=
ARASTIRMA BROSURU ] 1
2 § Torkge [ | Ingilizee [ ] Diger
Belge Ady Aciklama
SIGORTA ||
ARASTIRMA BUTCESI |
z BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER D
i & FORMU
=22 ILAN
£ 3 YILLIK BILDIRIM
ea SONUC RAPORU
'5 : GUVENLILIK BILDIRIMLERI
= *"Ingiltere mutasyonuna (B 1. 1. 7.) Sahip Covid 19'lu
Q8 Hastalann Klinik ve Laboratuvar P leri Yontnd
a a degerlendirilmesi” ¢aligmanin konu bashg “Hafif ve Orta
DIGER: X Siddetli Covid-19 Hastalarinin Varyantlara Gore
: Degerlendirilmesi” olarak degistirilmigtir.
* Ayrica konu baghg degisikligine istinaden Caligmanin hasta
grubu yenilenmistir.
Karar No: E1/2048/2021 Tarih: 06.10.2021
Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgel /cal gerekge, amag, yakl ve yontemleri dikkate

alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup an.slmnamnlcahsm'amn bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul (iye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar

verilmigtir.

Etik Kurul Baskam)‘ln
Unvam/Af‘k'“m" \Prof Dr. Hiirkem BODUR
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

; fARASTIRMANIN ACIK ADI

Hafif ve Orta Siddetli Covid-19 Hastalarinin Varyantlara Gore Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

llag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Arasurmalan Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:

Prof. Dr. Hirrem BODUR

Aragtirma Katihm *

|
|
|
l
|

Unvan/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet ile iligki
Enf. Hast.ve » .

it
Prof. Dr. Hurrem BODUR KL Mikrobiyoloji | Amkara Schir Hastanesi | E X|kO|e0|uK

- .. | Gazi Universitesi Tip H
Prof. Dr. Sireyya BARUN | 1'obi Farmakoloji | gopyyiesi e0|kX|e0 | i

i i |EX 0|
Prof. Dr. Dogan UNCU Tibbi Onkoloji | Ankara Sehir Hasunesi | EBJ | K O[e0|HK

- ) %
Prof.Dr Mchmet Numan ALp | 007 Hastaliklan Ankara Sehir Hastanesi | ERJ | KOO | ECJ | HIX
B Ly Genel Cerrahi | Ankara Sehir Hastanesi | ER | K(J| ECJ | HIX
g’g&‘i""’““‘ Gomtiskaya Patoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K| ECJ | HIX)

Anestezi ve . " 5
Prof. Dr. Seyhan YAGAR Reanimasyon | AAnkara Schir Hastanesi | E O|kX|ed| K
. - AnkaraYildinm Beyazit

Dog. Dr. Mchmet Salih KAYA Fizyoloji Universitesi el kO EO|HIY
D e Leyent Kalp Damar | s riara Sehir Hasunesi | EBJ | K(J| ECJ | 1 |
%ﬁ;ﬁﬁ;‘ e Acil Tip Ankara Sehir Hastanesi | E(Q | K(J| EC] | HIX
Dog.Dr Hatice SELCUK Kardiyoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[J | KX | ECJ | HIX
Dog.Dr.Hesna BEKTAS Noroloji Ankara Sehir Hastanesi | E[J | K| E(J | HX
Eﬁ?«‘?’;iﬁi‘z“ Halk Sagh@y | Ankara Sehir Hastanesi | E(] | k| ECJ | HIX)
Avukat Ismail BASDAS Hukuk Ankara Barosu eX|kO|eJ[HK
Cigdem KOCAMAN Mahendis iletmeci edJ|kX|eD|HK

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Adv/Sovadi: PA. Dr. Horrem BODUR
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Schir Hastanesi
1 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanh§

Say1 : E.Kurul -E1-21-1640

1640-n0’lu ¢aliyma

Ankara $ehir Hastanesi Aile Hakimligi Klinigi'nde yapilmasi planlanan“ingiltere
mutasyonuna (B 1. 1. 7.) Sahip Covid 19’lu Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Parametreleri
Yoniinden degerlendirilmesi” konulu galisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligiyle uygun

gorillmistilr.,
21/n2 NN
Ptof. Dr. Hiirrem Bodur
Etik Kurul Bagkan
Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Gankaya/Ankara Irtibat; Etik Kurul EKadioglu

Tel: 0 (312) 552 66 00
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KEINIK ARASTIRMAT AR FTIK KURUTU KARAR FORMU

/\i{ ASTIRMANIN ACIKADI

Ingiltere mutasyonuna (B 1. 1. 7) Sahip Covid 19°1u Hastalarin Klinik ve
1 aboratuvar Parametreleri Yoninden degerlendirilmesi

"UARSA ARASTIRMANIN PROTOKOI KODL

FTIK KURULUN ADI

Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik Aragtirmalar ik Kurulu

1'tik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:l (ankaya Ankara

L ACIK ADRESE:

TELEFON
I'AKS

0312 552 66 00

0312 55299 82

I-POSTA

BASVUKURULETIK
RU

BiLGIL
ERI

I

KOORDINATOR SORUMI U
ARASTIRMACT UNVANEADISOYADI

Uzm. Dr lsmail Kasim

KOORDINATOR SORUMIU
ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANI

Aile Hakimligi

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ BULUNDUGU
MERKIEZ

Ankara Schir Hastanesi

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANTADIESOYADI

DESTEKLEYICT

PROJE YURUTUCUSU
UNVANIADISOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU

FAZ |

FAZ 2

FAZ 3

FAZ 4

Gozlemsel ilag galigmasi

Tibbi cihaz Klinik aragtirmasi

In vitro tbbi tani cihazlars ile yapilan
performans degerlendirme

O O |O00O0ono|o

Tlag digr Klinik arastirma

Diger ise belirtiniz: Analitik Caligma (Dr. Selma Aksoy "un tezi)

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ | COK MH(I\I:[LI ULUSLARARASI ]

ULUSAL
O

Ltk Kurul Bagkamnin
Unvant AdySodade: Prat Mor Hiierem HOIDLR

Imza:
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RASTIRMANIN ACIK ADI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

r\'r\R.\':\ ARASTIRMANIN PROTOKOL KODLU!

DEGERLENDIRILEN
BELGELER

Ingiltere mutasyonuna (B 1. 1. 7.) Sahip Covid 19°lu Hastalarn Klinik ve
Laboratuvar Parametreleri Yoninden degerlendirilmesi

Belge Adi

Tarihi Versiyon

Numaras

Dili

| ARASTIRMA PROTOKOLU

Tarkge 0 Ingilizee | Diger| |

| BILGILENDIRIEMIS GONUILU OLUR
FORMU

Tarkge D Ingilizee Diger |

[ OLGU RAPOR FORMU

Tirkge X Ingilizee [ ] Diger [ |

ARASTIRMA BROSURU

| Tirkge | ingilizee Diger
| % Belge Adi Agiklama
x —
s SIGORTA —
e ARAS TIRMA BUTCESI m |
| B8 Q BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER 0] ‘
zg FORMU - ]
\ S iILAN |
w YILLIK BILDIRIM ]
| 8% SONUG RAPORU ] |
‘ a GUVENLILIK BILDIRIMLERI
DIGER:
5 | Karar No: E1/1640/2021 Tarih: 31.03.2021
E 5 Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragurmanin/galismanin gerckge. amag. yaklagim ve yontemleri dikkate
IT) almarak incelenmis  ve  uygun  bul s olup aragurmamin/galig bagvuru  dosyasinda  belirtilen  merkezlerde
§ = gergeklestiriimesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisimin salt gogunlugu ile karar
[

verilmigtir.

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Sayadi: Prof. Dr. Hiskdm BODUR
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66



/

KEINIK ARASTIRMALAR FTIK KURULU KARAR FORMI

/’k N
ASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Ingiltere mutassonuna (B 1. 1. 7.) Sahip Covid 19°1u Hastalarm Klinik ve
Laboratuvar Parametreleri Yoniinden degerlendirilmesi

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

T Hag ve Bivolojik Uriinlerin Klinik /\rn;nmmh;n Hakkinda Yonctmelik. Ivi Klinik Uygulamalar
KNilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Hiirrem BODUR

—
|
|

— |

—

< _—— i

Unvani/AdvSoyadi Uzmanhk Alam Kurumu ) Cinsiyet Ai::’“;;::'

I'nf. Hastve S 3 A | v [ ( 5

ara Sol o o B : 14

Prof. Dr_Hirrem BODUR Kl Mikrobisoloji | /\hara Sehir Hastanesi | EDG | KT 1 §' s
e . Gazi Universitesi Tip , R 1 12

| Prof. Dr. Sireyya BARUN | T1OPi Farmakoloit | 1oy gy 0| k) O | niX
Ankara Schir Hastanesi | 1 s AEIRIVZ

 Prof. Dr. Dogan UNC Yiibi Ouliclogi | Ak Sehir Hasiancs!, | | X kO] L%,/
Prof Dr Mchmet Numan ALP Goz Hastalklan | Ankara Sehir Hastanesi | EDS [ K[| ©] 1
'}:'r(“)'Rll)‘rlg‘[“‘(lx"l 5 Genel Cemahi | Ankara Sehir Hastanesi | EDQ [ k(]| £C] | 114
o 1N —_—
e Patoloji Ankara Sehir Hastanesi | E(] [ KB | EL] | 14
" AnkaraYildinm Beyazit : [ LT .

i Al dios ; I K ]| H

Dog. Dr. Mchmet Salih KAYA ‘, Fizyoloji Universitesi X Oj et X
'\)1“:\?(")'(!.";-‘1"“"“"""“' "Z'L""':l“‘::;“ Ankara Sehir Hastanesi | X | k(OO 60| nX
{:“\\ll)’r,\}'::',n Emre Acil Tip Ankara Sehir Hastanesi | £ | K[| £ | HIX
Dog.Dr Hatice SELCUK - Kardiyoloji Ankara Sehir Hastanesi | E[ ]| KBG | E[ | DX

| Anestezi ve T ; .

Dog.Dr.Sevhan YAGAR R sy Ankara Sehir Hastanesi | E[] | KX | E[J | HIX
Dog.Dr Hesna BEKTAS Naroloji Ankara Sehir Hastanesi | E[] | K| ELT | 1
L’\’Q\'ﬁ 3'1;‘ Halk Saghgn | Ankara Schir Hastanesi | E[] | KIX)| E[J | nIX
Avukat Ismail BASDAS ‘ Hukuk Ankara Barosu eX [ kO e HX
Cizgdem KOCAMAN Mihendis | igletmeci e kK| e]|uX

* Toplantida Bulunma

Ltk Kurul Bagkanips
Unvani AdyShwadi: Phot Dr: Hdrdem BODUR
Imza:

67



Ek-2: Saghk Bakanhgi Bilimsel Arastirma Basvuru Yamti

Sayn Ilgili,
Bilimsel Arastirma Platformuna yapmis oldugunuz bagvuru incelenmistir.
Bu calismay1 yapmaniz Bakanligimizca uygun olarak degerlendirilmistir.

Aragtirmanizin gerektirdigi diger tiim siireglerin (etik kurul, etik komisyon, faz

caligmasi, diger izinler vb.) tamamlanmasi konusunda arastirmaci/lar sorumludur.
Aciklama :

Form Adi : Ismail Kasim_ Selma Aksoy-2021-02-15T13_31_49

Bagvuru Formu i¢in tiklayiniz.

Basvuru Formunuzu https://bilimselarastirma.saglik.gov.tr/ adresinden

goruntdleyebilirsiniz.
Ilginiz ve katkilarinizdan dolay tesekkiir ederiz.
T.C. Saglik Bakanlig

Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii
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